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xanthines having the general formula 
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in which to are defined as in claim 1, the tautomers 
thereof . stereoisomers thereof. mJxtures thereof, prodrugs 
tinereof, and salts thereof that exhibit valuable 
pharmacological properties, in particular an Inhibitory 
effect on the activity of the enzyme dipeptidyl peptidase-IV 
(DPP-IV). 
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Description 

j 000 1 1 The object of the present invention is substituted xanthines of the general fonnula 




(I). 



R2 



the taulomers tiicreof, tlie stereoisomers thereof, the mixtures tliereot; and the salts iliereof, in particular the physiologically compatible 
salts thereof with inorganic or organic acids or bases that have valuable phaniiacologlcaf properties, in particular an mhibitory effect on 
the activity of the enzyme dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV), ihe preparation thereof, and the use thereof \o prevent or treat diseases or 
conditions that are associated wrth an elevated DPP-IV activity or that can be prevented or mitigated through the reduction of DPP4V 
activity, in particular of diabetes mellitus lype I or type li, the medicinal products containing a compound of general formula I or a 
physiologically compatible salts thereof, as well as processes for their preparation, 
1 0002} The following meanings are used in a formi^la I above: 
R' a hydrogen atom, 
a Ci-^.-alkyl group, 

a Cj^^-alkyl group substituted by an Ra group^ where 

R, means a C3.7 cyctoalkyl, heteroaiyl, oyano» carboxy, Ci^j-alkoxycarbonyl, aminocarbony^ d-ralltylaminocarbonyl, <ji-(Ci_ral^yl)- 

aminocarbonyl, pyrrol sdine-i-ylcarbonyl, piperidine- l-yicarbonyl, morpholine-4-ylcarbonyl, piperazine- 1-ylcarbonyi, 4- 

mcthylpiperazine-l-ylcarbonyl, or 4^ethylpipera2ine-i-ylcarbonyl group, a Cwrallcyl group substituted by a phenyl group, where the 

phenyl ring is substituted by the R'^' to R''* groups, and 

r'" means a hydrogen atom, 

a iluorine^ chlorine, bromine^ or iodine atom, 

a Ci-^-alkyl, hydroxy, or Ci-j-alkoxy group, 

a nitro, ajtimo, Ci„j-alkylamino, di-(Ci.3^alkyl)amino. pyrrolidine- !-yi, piperidine- 1-yl, marpholine''4'yl, pipcra;tme-l-yl, 4"(Cj-j-aikyl)- 
piperazine^l-y!, Ci.j-aikylcarbonylamino, arylcarbonylamino, aryl-Cua-alkylcarbonylamino, Ci-j-alkyloxycarbonylamino, Ct^j- 
aikylsulfonylamino, aiylsuifonylamino, or aryl C|_j-aikylsulfonylamino group, 

a H-(Ci„3-alkyl>Ci-3-alkylcarbonylamino, N-(Cj-3-alkyl)-arylcarbonylammo, N-(Ci„3-atkyl)-aiyl-C)_ralkyicarboJiylamino, N-(Ci_j- 
alkyO-Ci-j-alkyloxycarbonylamino, N-(Ci.3-alkylVCi-3-alkylsuIfonylamino, N-(Cj-ralkyl)-ar>'isiiifonylamino, or N-(Cfo-^alkyl)-aryl- 
Ci^3-alkyisulfbnylamino group, 

a cyano, carboxy, Ci-3-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, Ci^r alky lam inocarbonyi, di-(Ci-3-aikyl)-aminocarbonyU pyrrolidine- 1 -y I- 
carf>ony^ piperidine- 1-yl-carbonyl, morpholine-4-yl-carbonyl, pipera7.ine-l-yl-carbonyl> or 4-(Ci-5-alkyl)-piperazine-I-yl-ca!tonyl 
group, 

a Ci„3'alkyicarbonyl, or an arylcarbonyl group, 

a carboxy-Ci-3-aJkyl. Ci-j-aikyloxycarbonyl-Ci-s-alkyl, cyano-Ci.s-aikyl, aiTihiocarbonyi-Cs-j-alkyI, C|-j^alkylamsnocarbonyl-Cj-3-alkyi, 
di-(Ct-ralkyl)-amiiiocarbonyl-Cj-ralkyl, pyrrolidine-l^yi-carbonyl-Ci^s-alkyl, piperidine-l-yl-carbonyl-Ci-3-aIkyU morpholine-4-yi- 
carbonyl-C]-3-alkyl, piperazine-l-yl-carbonyUCj.3-alkyS, or 4-{Ci.ralkyl)-piperazine-l-yl-carbanyl-Ct.3"alkyl group, 
a carboxy-Ci-3-alkyloxy, Ci™3-akyloxycarbonyl-C|..3-alkyloxy, cyano-C,„3-alkyloxy, aminocarbonyl^Ci^s-alkyloxy, Ci„3- 
alkylaminocarbonyl'C-,-3-alkyloxy, di-(Ci.3^alkyl)-aminocarbonyi-C,.3-aJkyloxy, pyrrol id ine- J -yl-carbonyl-C|.3-alkyloxy, piperidine-1- 
yi-carbonyl-Cj-s-alkyloxy, morpholine-4'yl-carbonyl-Ci-3-alkyloxy, pipfsrazine-l-ylcart>onyl-Ci-3-alky!oxy, or 4<Ci^3-alkyl->. 
piperazine-l-yl-carbonyl-Ci^s-aikylOxy group, 

a liydroxy*Cj™3.alkyi, Ci-j-alkoxy-Ci-^ alkyl» amino-C-s-alkyl, Ci.j-alkylamino C,„3-alkyl, dh(Cc-3-alkyl)-amin0'"C,.3"alkyl, pyrrolidine- 
l-yl-Cj-j-aikyl, piperidine- l-yl-Cu3-a!kyl, morpho!ine-4-yl-Ci_3-alkyl, piperazine- l-yl-Ci„3-alkyl, 4-{Ci-3-aikyl)-pipera7Jne-l-yl-C!-r 

alky I group, . 
a hydroxy-Ci-3-alkyioxy, Ci.a-alkoxy-Ci.j alkyloxy, aminO'Ci-3-aikyloxy, C1.3 alkylamino-Ci-s-alkyloxy, di-(Cj-3-alky!>amino-CK3- 
alkyioxy, pyrrolidine- 1 -yl Cj-3-aJkyloxy, piper id ine-l-yl-C|-3-alkyloxy. morphoUne-4-yl-Ci„3-alkyloxy, piperazine-Nyl'Ci.j-aikyloxy, 4- 
(C|„3-alkyl)-piperazine-l-yl-Ci-3'alkyloxy group, . . . 

a mercapto, Ci-j-alkylsulfenyl, Ci_3-alltysulfmyl, C^-alkylsulfony!, Ci-s-alkylsulfonyioxy, trifiuoromcthylsuUenyl, 
trifluoromethylsuJfrnyi, or irifluoromethylsulfonyl group, 

a sulfo, aminosulfonyl, Ci.a-alkylaminosuifonyl. dKCi-3-alkyl)-aminosulfonyl, pyrroiidine-Uyl-sulfonyl, piperidine-1-yl-sidfonyJ, 

morpholine-4''yl'Suilbnyl, piperazine-1-yl-sulfonyl, or 4-CCi.3«a]kyl)-pipera7Jne-l-y1-sulfonyl group, 

a methyl, or methoxy groiip substiUited lx> 1 to 3 fiuorine atoms, 

an ethyl, or ethoxy group substituted by I to 5 fluorine atoms, 

a C2^4-alkenyl or C2_4"aikinyl group, 

a 2-propene-I-yloxy or 2-propyne-l-yloxy group, 

a C3-vi-cycloalfcyi or Ci-^rcyoloalkoxy group. 
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a C3„<rcycloa]kyUCi-raikyl or C3.<;-cycloalkyl-Ci-3-atkoxy ^roup, or 
an ary), aiyloxy, aryi-Ci^j-^^kyl, or aryl-Ci_3-alkoxy group, 

r'^ and R^^, which may be idejUical or different, each meaii a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom, a Cj-j-aikyl, 
trifluoromethyi, hydroxy, or Ci-^alkoxy group, or a cyano group, or 

R^' togetlier vvilh if they ar(j attached to adjaccKl carbon atoms, aiso mean a methyienedioxy, linear Cj^s-alkylene, -CH=^CH- 

CH-CH-, -CH-CH-CH-N-, or ^CH=CH-N-CH- group, and 

r'^ and R^^ which may be identical or different, each mean a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, or bromine atom, a trifluoromeihyl, 

Ci.j-alkyl, or Ci„3"alkoxy group, 

a C2^,-alkyl group substituted by a Rt> group, where 

r'' is isolated from ihe ring nitrogen by at least two carbon atoms, and 

Rb means a hydroxy, Ci-j>aikoxy, amino, Cu^-alkylamino, dj-(Ci-ralicyl), pyrrolidine- 1 -yi, piperidine-l-yi, 
inorpholine-4-yt, piperazine- l-y), 4-methylpiperazine'l-yl, or 4'etliyJpiperazin6-I-yl group, 

a C3 ."frcyoloalky^ group, or 

a Cj„raikenyl, or Cj-ralkinyl group, where the multiple bond is isolated from the rmg nitrogen by at least one carbon atom, 

R^ means a hydrogen atom, 

a Ci-<-alky! group, 1^ 1^ 

Ci^f^alkyl group substituted by a phenyl group, where the phenyl ring is substituted by the groups R to R , and R to R are defined as 

stated above ^ 

a Ci-r-aikyi group substituted by an R^, group, where 

Rn means a Cj-"7-cycloalkyl, heieroaryl, oyano, carboxy, Ci^j-alkoxycsrbonyi, aminocarbonyk Ci^ralkylaminocarbonyl, or di-(C|™3- 
aikyO-amhiocarbonyl, pyrrolidine^ 1-ylcarbony!, piperidine-l-ylcarbonyl, morpholine-4-ylcarbonyI, piperazme-l-ylcarbonyl, A- 
methyl pipera^ine- J -ylcarbonyl, or 4-cthyIpiperazine-1-ylcarbony] group, a Cj-fi-aikyl group substituted by an group, where 
Rt is isolated fioni the ring nitrogen by at least two carbon atoms, and 

Ri, means a hydro?iy, Ci-r^ikoxy, amino, Ci»3-alkylamino, or di-(Cs"3"alkyl)-aniino, pyrrolidine- 1 -yl, piperidine-l-yl, morpholine-4-yU 
piperazine-l-yi, 4-metliylpiperazine-l-yl, or 4-ethylpipera3ine-l-yl group, 
a Cj^-cycloalkyl group, or 

a CjM-alkenyl, or Cj-ralkinyl group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen by at least one carbon atom, 

R^ means a Cj-<,-alkyi group, 

a C^raikyi group substituted by an Rc group, where 

Rc means a Ca-v-cycloalkyl group that is optionally substituted by a C)„3-alky! group, 
a C5.^7-cycioaikenyl group thai is optionally substituted by a Cj-3-aikyi group, or 
an aiyl or heteroary! group, 

a linear or branched C-j-ra^kenyl grotip, in which the double bond is isolated from the ring nitrogen by at least one carbon atom, 

linear or branched C^.-alkenyl group substituted by a chlorine, or bromine add-on, an aryl» or trifluoromethyi group, in which the double 

bond is isolated from the ring nitrogen by at least one carbon atom, 

oj- a hnear or branclied C^^^-alkinyl group, in which the triple bond is isolated from the ring nitrogen by a least one carbon atom, and 

R"* means an azetidine-l-yl or pynolidine-l-yl group» that is substituted in the 3'posilion by a R^NRj group and that may also be 

substituted by one or two Ci^^-alkyl groups, where 

means a hydrogen atom or a C^^j-a^kyl group, and 
Rii means a hydrogen atom, a Ci^^alkyl group, a Rf-C^ralkyi group, or a Rg-Cz-s-alkyl group, where 

Rr mesons a carboxy, Ci_5-alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, Ci-3-alkylaminocarbonyl, di-(C|_3-aikyl)-aminocarbonyl, pyrrolidine- 1- 
ylcai'bonyl, 2-cyanopyrroMdine- 1-yl-carbony^ 2-carboxypyrrolidine-1 -yl-carbonyl, 2-methoxycarbonylpyrrolidine-1-ylcarbonyi, 2- 
ethoxycarbonylpyrrolidine-l-yl-carbonyi, 2-aminocarbonylpyrroiidine-l-yl-carbonyl, 4-cyanothia550lidine-3-'yl-caj-bonyl, 4- 
carboxythiazoljdine-3-ylcarbonyl, 4^methoxycarbonylthiazolidine-3-yl"Carbonyl, 4-ethoxycarbonylthiazolidine'3-yi-carb0Ryl, 4- 
aminocarbonyUhiazolidine-3-yi-carbonyl, piperidine-l-yl-carbonyl, morpholine'4-ylcarbonyl, piperazine- l-ylcarbonyl, 4- 
meihylpiperazine- 1-ylcarbonyl, or 4-ethylpiperazine- l-ylcarbonyl group* and 

R^, which is separated from the nitrogen atom of the I^NRd-by at least two carbon atoms, means a hydroxy, methoxy, or ethoxy group, 
a piperidinc" 1-yl or he^cahydl•oazepine- Uyl group, that is substituted in the 3-positjon or in the 4-position by a RcNRu-group and that may 
also be substituted by one or two Ci-3-aikyl groups, where R« and Rd arc defined as stated above, 

a piperidinc-l-yl or hexahydroazepin-l-yl- group tliat is substituted m ihe 3-position by an amino, Ci-3-alkybmino, or di'(Ci-ralkyl)- 
amino group, in which in each case two hydrogen atoms are replaced on the carbon backbone of the piperidine-i-yl or hexahydroazepin- 
l-yi- group by a linear alkylene bridge, were said bridge contains 2 to 5 carbon atoms If the two hydrogen atoms are located on the same 
carbon aiom, or I to 4 carbon atoms If the hydrogen atoins are located at adjacent carbon atoms, or Ito 4 oarlxm atoms if the hydrogen 
aloms are iocated on carbon atoms that are separated by one atom, or it contains 1 to 3 carbon atoms if the two hydrogen atoms arc 
located on carbon atoms that are separated by two atoms, 

a C3-7-cycloatkyl group substituted by an amino, Ci-^-alkyl amino, or <li-(Ci-ralkyi)-amino group, 
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a Cj.7'Cycloalkylamino, or N-CCI-S-alkyl^CB^T-cycloalkylamino group substituted in the oycJoaikyl part by an ammo, CKs-alkylamino, 
01 dl-{Ci.rall<yO'*T*^J^^o group, where the two nitrogen atoms on ihe cyoloalkyi part are separated from each other by least two carbon 

an amino group substituted by the remainders R*' and R"^, in which 

r'^ represents a C|..6-aikyl group, a Cs^rcycloaikyl, Cs-rrcycloalkyl-Ci^j-alkyl, aryl, or aryi-Ci,3-alkyl group, and 

K^^' represents an R'^C2-3-aikyl group, where the Cz-j-alkyi part is linear and may be substituted by one to four Ci-j-alkyl groups, which 

may be identical or different, and 

R'^ represents an amino, Cj-3-alkylamino, or di-(C3-3-alkyl)-amino group, where, if R^ means a methyl group, R must not represent a 
di-(Ct-3-alltyO-amino group, 

an amino group substituted by the remainders R'* and R'^ in which 

R^^ is defined a» stated above, and R^'* represents a Cs^rcycloalkylmethyl group that is substituted in the l-positiori of the cycloalkyi 
remainder by R'^ or a Ci^frcycloalkyl group that is substituted in the 1-posttion by an R'^-CHj- group, where R^*"* represents an amino, 

Ci.3-a]kylamino, or dKCi-s-alkyO-amino group, 

an amino group that is substituted by the remainders R*^ and R^", in which 

r'^ is defmed as stated above and R^* represents an azetidine-3-yi, azetidine-2-ylmethyl, azetidine-3-ylmethyl, pyrroHdine- 

3- ^yl, pyrroiidine-2-ylmethyl, pyrrolidine-3-yimethyl, piperidine-S-yl. piperidine'4-ylmethyl, piperidine-2-ylmethyl. or piperidine- 

4- yhtierhyl group, where remainders referred to for R^' may each be substituted by one or two C i.3*a|kyl groups, 

an R"-C3^i'a1kyl group, in which the C3.4"alkyl part is linear and is substituted by tlie remainder R" and may also be substituted by one 
or two C,-3^alkyl groups, where r'^ and R" are defined as stated above, a Ca-fi-cycloaikyl-CHaCHr group substituted in the !- position 
of the cycloali^yl remainder by R^'^ a Cs-rrcycloalkyVCHi group substituted in the Imposition of tlie cycloalkyi remainder by an R -CHj 
group, or a Cs^frcycloalky! group substituted in the 1-position by an R''^-CH2CH2 group, where R'* is defined as stated above, 
a C.i-,rcycIoalkylmcthyI group substituted in the 2-position of the cycloalkyi remainder R'^ or a Cj-c-cycloalkyi group substituted in the 
2- position by an R'^-CH^- group, where R^** is defined as stated above, 

or an azetidine-2-yl-C|_ralkyi, azetidine-3-yl-C(-ralkyl, pyrrol id ine-2-yi-C).ralkyl, pyrrolidjne-3-yi, pyrrol idine-S-^yl-C-^-alkyl, 
piperidine-2^yl-C|.2'alkyl, piperidine-3-yl, piperidine-3-yl-Ci-raikyl, pipefidine'4-yl, or pipendine-4-yUCi-2-allcyl group, where the 
groups referred to above may each i>e substituted by one or two Ci^j-alkyl groups, 

where the ary! groups referred to in the definition of the residues cited above are understood to mean phenyl groups that may be mono- 
or di substituted independently of each other by R|, mono, where the substituenfs may be identical or different, and Rn represents a 
Huoriiie, chloi inc. bromine, or iodine atom, a trifluoromethyl, Cj^j-alkyl, or Cj-ralkoxy group, 

where the heteroatyl groups referred to in the definition of the residues cited above are understood to mean a 5-member heteroaromatic 
group that contains an imiito group, an oxygen or sulfur atom, or an imino group, an oxygen or sulfur atom, and one or two nitrogen 

atoms, or 

they are understood to mean a e-member heteroaromatic group that contains 1, 2, or three nitrogen atoms 

where the 5-member heteroaromatic groups cited above may each be substituted by one or two Ci-s-alkyI groups, and the 6-member 
heteroaromatic groups cited above may each be substituted by one or two Cuj-alkyl groups or by a fluorine, chlorine, bromine, or iodine 
atom, by a trifluoromethyi, hydroxy, or by a Ci»3-aJkoxy group, 
the isomers and the salts thereof. 

[0003] The carboxyl groups referred to in the definition of the remainders stated above may be substituted by a group that may be 
converted in-vivo into a carboxy group or by a group that is negatively charged under physiological conditions, and, moreover, the 
amino and imino groups referred to in the definition of the remainders slated above may be substituted by a remainder tliat can be 
cleaved off in-vivo Such groups are described, for example, in WO 98/46576 and by N. M. Nielsen et al. in International Journal of 

Pharmaceutics 39, 75-85 (1987). 

|0004) A group that can be converted in-vivo to a carboxy group, for example a hydroxymethyl group, is undei-stood to mean a 
carboxy group that is esterified with an alcohol, in which the alcoholic part preferably is a Ci™6-alkanol, a phenyl-C[-3-alkanoi, a Cj-v- 
cycloaikanoU where a C5_a-cycloalkanol is additionally substituted by one or two Ci-3-alkyl groups, a Cs-rcycloaikanol, in which a 
methylene group group in the 3- or 4-position may be substituted by oxygen atom or by an imino group, which may be substituted by a 
C3-j^alkyl, phenyl-Ci..j-alkyl, pheny^-Cj-ralkoxycarbonyl, or C2..r-aikanoyl group, and the cycloalkenyl part may also be substituted by 
Ci„3-alkyi groups, a C4-7-cycloalkenol, a Ca-^alkenol, a phenyl-Cj^s-alkenoi, a C^-j-alkinol, or phenyl-Cs-s-aUtinoI with the stipulation 
that no bond to the oxygen atom may begin at a cartwn atom that has a double or triple bond, a Cj-s-cycloatkyl-Ci-j-alkanol, a 
bicycloalkanol having a total of 8 to 10 carbon atoms, that in the bicycloalkyi part may also be substiUited by one or two Ci-s-alkyl 
groups, a l,3-dihydro-3-oxo-l'isobenzfuranol or in alcohol having the formula 

Rp-CO-0-(R^CRr)-OH, 

in which 

Rp represent a Ci^^-alkyl, Cj_7-cycioalkyl, Ci^-alkyloxy, C5-7-cyc]oalkyloxy, phenyl, or phenyl- Ci^ralkyl group, Rq represents a 
hydrogen atom, a Cj™3-alkyl, C5-7-cycloalkyl, or phenyl group, and 
Rf represents a hydrogen atom or a Cc-.3'alkyl group, 

a group that is negatively charged under physiological conditions is understood to be a tetrazol-S-yl, phenylcarbonylaminocarbonyl, 
trinuoromethylcarbonylaminooarbonyl, C^ralkylsulfonylamino, phenylsulfonyJamino, benzylsulfonylamino, 

trifluoiomethylsuifoiiylamino.Cwralkylsulfonylaminocarbonyl, phenylsulfonylaminocarbonyl, benxyisulfonylaminocarbonyl, or 
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perfUioro-Ci-rralkylsulfonylaminocarbonyl group and a remainder that is understood to be able to be cieav«d off in-vivo from an imino 
or amino group k understood to be, for example, a hydroxy group, an acyl group such as a phenylcarbonyl group tiiat in some cases may 
be substituted by fluorine, chlorine, bromine, or iodine atoms, by Ci-raikyl, or Ci„j*alkoxy groups , where the substiluents may 
ideniical or different, a pyridinoyi group or a Cj-jd-alkanoyl group such as the foniiyl, acetyl, propionyJ. butanoyi, penianoyl, or 
hexanoyi group, a 3,3,3-tricbloropropionyl, or aliyloJiycarbonyl group, a Ci-jrralkoxyearbonyl, or Ci„i<s-alkylcarbonyloxy group, in 
which hydrogen atoms may be completely or partially replaced by fluorine or chlorine atoms, such as the methoxycarbonyl, 
eihoxycarbony!, propoxyoarbonyU Isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl- tert.-butaxycarbonyl, penloxycarbonyl, hexoxycarbonyl, 
oclyloxycarbonyl, nonyioxycarbonyl, decyloxycarbonyl, undecyioxycarbonyl, dodecyloxycarbonyl- hexadecyloxycarbonyl, 
melhyicarbonytoxy, elhylcarbonyloxy, 2,2,2-tricliloroetiiylcarbonyloxy, propylcarbonyloxy, isopropylcarbonyioxy, bulylcarbonyloxy, 
tert.-butylcarbonyloxy, pcnlylcarbonyloxy, hexylcarbonyloxy, ociylcarbonyloxy, nonylcarbonyloxy, decylcarbonyiojcy, 
undecylcarbonyloxy, dodecylcarbonyloxy, or hexadecylcarbonyJoxy group, a phenyl-Ci-6-aikoxycarbonyi group such as the 
benzyl oxycarbonyl, phenylcthoxycarbonyl, or phenylpropoxycarbonyl group, a 3-aminopropionyl group, in which the amino group is 
mono or is substituted by C|.frall^yU or C3_7'Cycloalkyl groups, entity substituents may be identical or dtflfereni, a Ci_3-alkylsulfonyl-C^. 
,-a^koxycarbonyl, Ci_3-a]koxy-C2^'alkoxy-C2-<i-alkoxycarbonyl, Rp-CO0-(i^CRr)0-C0, C|.<;-aIkyl-CO-NH-(RsCRtVO-C0, or C,-^- 
a^kyl-CO-0-(RsCRO''(RsCRi)-0-CO group, in which Rj>to K are defined as stated above, 
R5 and R|, which may be identical or different, represent hydrogen atoms or Ci~ralkyl groups. 

10005] Furthermore, the saturated alkyi and alkoxy parts that are referred to in the previous and following definitions and that contam 
more than 2 carbon atoms, also include their branched isomers, such as the isopropyl, tert.-buty], isobutyl group. 

100061 ^^'^^ ^^y> fo»" example mean a hydrogen atom, a methyl, ethyl, propyl, 2-propyl. butyl, 2-buiyl, 2-methylpropyl, 2- 

propene-l-yK 2-propyne-l-yl, cyclop ropylmethyl, benzyl, 2-phenylclliyU 3-phenylpropyl, 2-hydroxy ethyl, 2-methoxyethyU 2- 
ethoxyethyl, 2"(dimethyiamino)ethyl, 2-(diethylamino)ethyl, 2-(pyrrolidineo)ethy!, 2"(piperidineo)ethyl, 2-(morpholineo)ethyU 2- 
(piperazineo)ethyl, 2-(4"methyipiperazino)ethyU 3-hydroxy propyl, 3 -methoxy propyl, 3-elhoxypropyU 3-(dimethylammo)propyl, 3- 
(diethylamino)propyi, 3-"(pyrrolidineo)propyl, 3-(piperidineo)propyl, 3-<morpholineo)propyl- S^pipei-aaiineo^propyl, 3-(4'' 
methylpiperazino)propyl, carboxy methyl, (meihoxycarbonyl)me{hyl, (e?hoxycarbonyl)melhyl, 2-carboxy ethyl, 2- 
(methoxycarbonyl)ethyl, 2-(efhoxycarbonyl)ethyl, 3'Carboxypropyi, 3-(methoxycarbonyl)propyl, 3-(ethoxycarbonyl)-propyl, 
(aminocarbonyl)methyl, (methylaminocarbonyl)methyl, (djmethy!aminocarbonyl)methyl, (pyrrol idineocarbonyi)methyl, 
{pipendincocai'bonyOmethyl, (morpholineocarbonyl)methyl, 2-(aminocarbonyl)methyl, 2-(methylaminocarbonyl)ethyl, 2- 
(dhnethylaminocarbonyl)ethyl, 2-(pyrrolidineocarbonyl)ethyi, 2-(piperidineocarbonyl>ethyI, 2-(morpholineocarbonyl)ethyt, 
cyanomethyl, or 2-cyanoethyI group. 

100071 R3 may, for example, mean a methyl, ethyl, propyl, 2-propyl, butyl, 2-butyl, 2-methyl propyl, pentyl, 2-methylbutyl, 3- 
methylbutyi, 2>dhnethyl propyl, cyclopropylmethyl, {l-methylcycfopropyl)mcthyl, (2-mcthylcyclopropyl)niethyl» cyclobuiyhiiethyl, 
cyclopentylmethyl, cyciohexyimelhyl, 2-(cyclopropyl)etbyl, 

2-piopene-l-y!, 2-methyl^2'propene-l-yl, 3-phenyl-2-propene-l-yL 2'b«tene-1-yl, 4,4,4-trifluorO"2-butene-l-yl, 3-butene-l-yl, 2-chloro- 

2- butcne'l-yl, 2-bromo-2-butene-NyU 3-chloro-2-butene-Uyl, 3^bromO"2"butene-l-y}, 2-methyi-2-buten©-Uyl» 3 -methyl -2- butene^l - 
yi, 2,3»dini6thyl'2-butcne-l-yl, 3-trinuoromethyl"2-butene-l-yl, 3-methyi-3"butene-l-yU l-cyclopenten-l-y I methyl, (2-melhyl-t- 
cyclopemen-1-yl)methyl, I -cyclohexen-l-yl methyl, 2'(l''Cyclopenten-]-yl)ethyl, 2-propyne-l-yl, 2-bulyne-1-yl, 3-bmyne«l-yl, benxyl, a 
iluorobenzyl, chlorobenzy), bromobenzyl, methylbenzyl, methoxy benzyl, l-phenyiethyl, 2'phenylethyi, 3-phenylpropyl, 2- 
furanylmethyl, 3-furanylmethyl, 2-thienyImethyl, or 3-thieny I methyl group. 

10008] R^ may, for example, mean a 3-amiTtopyrrolidine-l-yl, S-aminopiperidme-l-yU 3-(methy[amino)-piperidine-l-yl, 3- 
(cihylamino)-piperidine-l-yl, 3 -(dimethylamino)-piperidine'-l'-yl, 3 -(diethylamino)-piperidine-i-yl, 3-[;(2~hydroxyethyl)''aminoJ'. 

piperidine-!-yl, 

3- [N-methyKN-(2~hydroxyethyl)-amino]-piperidine-l-yl, 3-[(3-hydroxypropyl)amino]"piperidine-l-yl, 3-[N»methyl-N-(3- 
hydroxypropyO-aminoJ-piperidine-l-yl, 3- [(carboxy methyl) aminoj-piperidine-l-yl, 3-[(melhaxycarbonylniethy)amino]-piperidine-l-yl, 
3-[{ethoxycarbojiy!methy)amino]-piperidine"l-yl, 3-[N-methyl-N-(methoxycarbonylmethyi)-amino>piperidine-J-yl, 3- [N -methyl -N- 
(etlioxycarbonyimethyl)^amino]piperjdine-l-yl, 3-[(2^carboxyethyI)-amino]-piperidine« l-yl, 3'(p-(methoxycarbonyl)ethyl]ammo}- 
piperidine-l-yI,3-{[2-(ethoxycarbonyl)ethyi]amino}'piperidine-l-'yl, 3-(N-methyl-N-f2-(methoxycarbonyl)ethyl>amino)-piperidine-U 
yl, 3-{N-methyl-N-[2-(cthoxycarbonyl)ethyl]-aminopiperjdine-l-yi, 3-[(anTiinocarbonyimefhyl)am 3- 
[(methylaminocarbonylmethyl)amino]-piperidine*Uyl, 3'[(dimethylaminocarbonylmethyl)'amino]-piperidine-l-yi, 3- 
[(ethylaininocarbonylmothyi)amhio]-piperidine-l-yl, 3-[(diethylaminocarbonylmethy!)amino>piperidine-l-yl, 3-[(pyrrolidine-l 
ylcarbonylmelhyl)amino]-piperidine^ l-yl. 3-[(2-cyanopyrrolidine-1-ylcarbonylmethyl) amino]piperidine- 1 -yl, 3-[{4-cyanothiazoiidine- 
3-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidine"!~yl, 3-[(2-aminocarbonylpyrrolidine-l-ylcarbonylmelhyl)amHio]-p!peridine-l-yl, 3-[(2- 
c.uboxypyrrolidine-l-yl-carbonylmethyl)amino>piperidine-l-yl, 3-[(2-methoxycarboJ^ylpyrrolidine-l-yJcarbonylme%)amino]- 
p i per id ine- ] -y 1 , 3 - [(2-ethoxycarbony Ipy rrol id ine- 1 -y Icarbony I methy i)-am i no]-piper i d ine- 1 -y 1 , 3-[{prperid i Re- 1 - 
yjcarbonylmethyOaminol-piperidine-l-yl, 3-[Onorphoiine-4-y]carbonyimethy)amino3-piperidine-l-yl, S-anTino-Z-methyl-piperidine-l-yl, 
3-amino-3-inethyl"piperidine- l-yl, 3-amino-4-methyl-piperidine- l-yl, 3-ammo-5-methyl"piperidine-l-yl, 3-amino-6-methyl-piperidine- 
l-yl, 2-amiiio-8-a2a-bicyclo[3.2J]oct-8-yl, 6-amino-2-aza-bicyclo[2.2.2]oc£-2~yl, 4-aminopiperidine-l-yl, 3-aminoiiexahydToazepin' l- 
yi, 4-aininohexahydroazepin-l-yl, 3-aminocyclopeniyl, 3-aminocyclohcxyl, 3-(methylamino)-cyc]ohexyl, 3-(elhylamino)-cyclohexyl. 
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3>(dimethyiamino>cyclohexyl, 3-(<lielliy^3mino)-cyclohe>£yl, 4-am»nocyclohexy], (2-aminooyclopropyl)amino, (2- 
aininocyclobuiy!)amino, (3-aminocyclobutyl)amino, (2-aminocycIopenlyl)amina, C3-aminocycIopentyl)amino, (2- 
aminocyclohexyOai^iJio, or (3-aminocycloliexyl)amino group, 
10009) Preferred compounds af general formula i above are those in which 

mesns a hydrogen atom, 
a Ci^-afkyl group, 

a Ci.4-alkyl group substituted by an group, where 

means a Cj.f,-cyc!oalkyl or a phenyl group, 
a C 2^ -a Iky! group ternilnally substituted by an Rb group, where 

Rb represents a hydroxy, C^s-alkoxy, amino, Ci-3-alkylamino, or di-(Cj.3'alkyl)-ammo group, 

or a C3.4"alkenyl, or Cj^-alkinyl group, where the multiple boiid is isoisted from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 

R"^ means a hydrogen atom or a Cj_3-alkyl group, 

means a Cj-j-alkyl group rerminally substituted by the group, where 
Rc means a C^^.-cycloalkenyl group, 

a phenyl group optionally substituted by a fluorine* chlorine, or bromine atom, by a Ci-ralkyI or Ci^3-alkoxy group, or 

a furanyl, or thienyl group^ 

a linear or branched C^^frslkenyl group, in which the double bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
or a linear or branched Ci^^-alkinyl grotip, in which the triple bond is isolated from the ring nitrogen by a least one carbon atom, and 
R"* means a pyrrolidine- i-yi group that in the 3-position is substituted by an amino-, Ci-s-alky (amino- ordi-(Ci-j-alkyl)amino group, 
a piperidine-l-yl- or hexahydroaz-epme-l-yl group tliat in the 3-or 4-position is substituted by an amino-, Ci-3-alkylamino, or diKCi.s- 

a]kyl)-ainino group, 

a Cs.7-cycloaIkyl group that in the 3-or 4-position is substituted by an amjno» Ci-j-aikylamino, or <ii-(Cj-3-aHcyl)-amino group, 
a Ci-ralkyiainino group alkylamino group that is substituted at the nitrogen atom by a 2-aminoefhyl group* or 

a C5-7-cycloalkylamino group thai is substituted in the 2-po$ition of the cycioalkyi part by an amino, Ci*j-alkyl amino, or di-(C|^3-alkyl)- 
amino group, 

the isomers and the sahs thereof. 

jOOlO] Especially preferred compounds of the general formula 1 above are those in which 

means a hydrogen alom, a methyl, ethyl, propyl, 2i)ropyi, butyl, 2-methylpropyh 2-propene-l-yl, 2-propyne-!-yl, cyclopropy I methyl, 
benzyl, 2'pheiiylethy!, 3-phenylpiopyl, 2-hydroxyetjiyl, 2-methoxyethyl, 2-Cdimethyiamino)ethyl, or 3-(dimethybmino)propyl group, 
R"* means a n^ethyl group, 

means a 2-butene-l -yJ, or 3-methyl-2-butene- I-yl group, 
a l-cyclopentenc-i-ylmethyl group, 
a 2-bi3tyiic- l-yl group, 

3 benzyl, 2-fluorobenzy!, or 3-f1uoroben2yl group, or 

a 2-thienyhnetliyl group, and 

R^ means a 3-aminopyrra!idine-l"y! group, 

a 3-ajiiinopiperidiiie-1-yi, or 4-aminopiperidine-l-yl group, 

a 3-amHioliexahydroazepin-l-yl, or 4-aminohexahy<lroa2:epin-l-yl group, 

a 3-aminocyclohexyl group, N'(2-aminoethyl)-methyiamino, or 

a (2"amjnocyc1ohcxyl)amino group* 

the isomers thereof and the salts thereof 

1 001 1 1 11ie following preferred compounds may be cited by way of example: 

(1) 1 ,3"dimethyl-7-beni:y]-8-(3-aminopyrrolid ine- 1 -yl)-xanthine, 

(2) 1,3-dimethy[-7-(3-met]iyl-2-butene"l-yl)-8-(3-aminopyrrolidine-l"yl>X3nthine, 

(3) 1 3-dimethy!-7-benzyl-8-(3-aminopiperidine- 1 -yl>xanthinc, 

(4) K3'-dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-f(tran$-2-ammo-cyclohe?£yi)amino]-xanthine, 

(5 ) 1 ,3-d imeihy U7-(3-methy [-2-butene- 1 -yl>8-(3'aminopiper id ine- 1 -yi)-xanthinc, 

(6) J,3-d£me1hy!-7-{3Hiiethyl-2'butene-l-yl>8-(4-aminopjperidine~l-yl)-xamhine, 

(7) l,3~dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-[(cis-2-aminO'Cyciohexyl)amino>xanthine, 

(8) 1 ,3-aimethyU7'(2-bulyne- i-yl)-8-(3--aminoptperidine-l-y l)-xanthine, 

(9) 1 ,3-dimetliyl-7-[( I »cyclopentene-l-yl)methy1]-8-(3-aminopiperidine-l-yi>xanthine, 

(10) l,3-djmethy!-7-(2-thienylmcthyl)-S-(3-aminopiperidine'l'yi)-xanthjne, 

(1 1) l,3-dimethy^7-(3-fluoroben^yl)"8-(3-aminopiperidme-^-yl>xanthine, 

(12) l,3-dimethyl-7-(2-tluorobcnzyl)-8-(3-a£ninopiperiaine-l~yl)-xanthiJie. 

(13) !,3^dimethy!-7-(441uorobenzyl)-S'(3-aminopiperidin©-1'yl)-xanthine, 

(14) l,3-dim6thyl-7-{2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-y])-xanthme, 

(1 5) 1 ,3-bis-(cyclopropyhnethyl)-7-benzyK8-(3-aminopiperidine- Uyl)"xanthinc, 

(16) (R)-l,3-dimethyl-7-(3'methy[-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopipcridine-Uyl)"Xanthine, 

(17) (S)-l,3-dimcthyl-7-(3-methyl-2-butcne-l-yl)-8-(3-aminopjperidine-Uy])-xanthine, 

(18) l,3-dimethyl''7'(3-methyl-2-butcne-l'yl)-8-(3-an^inohexahydroazepin-1-yl)-xanthine* 
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(19) 1 ,3 -d imethy l-7»(3-methy 1 -y l>8"(4-am inohexahydroazepin- 1 -y Q-xanth i ne, 

(20) 1 '3-d imethy l-7~(3Hnethyl-2-butene-1-yl>S-(ciS-3-amino-cyclohexyl)-xant^^ 

(21) 1 ,3-dimethyl-7'(3Hrieihyl-2-butene- l-yl)'S-(3'meriiylaminopiperidine"] -yl>xan^ 

(22) 1 -(2-phenyIefhyl)-3-methyU7<3-methyl-2-butene-I-yl)-8-(3-ammopipendme- l-yl)-xanthin and 

(23) l3^dimetbyl-7-(3HTiethyl-2-butcne-l-yi)-8-(>l<2-miiinoethyl)-m«thylamino>xanthi^ 

and the salts thereof. 

[00 12) In accordance with the invention one obtains the conipounds of the general formula I according to processes lhar are known 
per se, for example according to the following processes: 

a) To prepare compounds of the general formula 1, in which R'* Is one of Ute remainders referred to above that is connected to the 
xanthine backbone fay means of a nitrogen atom: 
Reacrion of a compound having general formula 



o 




(HI). 



R2 

in which 

r' to are defined as referred to above, and 

Z' represents a leaving group, such as a halogen atom, a substituted hydroxy, mercapto, sulfinyl, sulfonyl, or sulfonyloxy group, 
such as a chlorine or bromine atom, a methanesuifonyJ- or methanesulfonyloxy group having a compound of ihe general formula 

H-R'\ (IV) 
in which 

R*' represents one of Uie remainders referred to above for R that is connected to the xantliine backbone of general formula I by 
means of a nitrogen atom. 

The reaction is advantageously performed in a solvent such as isopropanol, butanol, tetrahydiofuran, dioxane, toluene, 
clorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl sulfoxide^ meihybne chloride, ethylene glycol monomethyl etlier, ethylene glycol 
diethyl ether, or sulfolan, optionally in the presence of an inorganic or teitisry organic base, for example sodium carbonate or 
calcium hydroxide, a tertiary organic base, for example triethylamine, or in presence of N-eihyldHsopropylamine (Hiinig base), 
where these organic bases may simultaneously serve as solvents, and the reaction may optionally be performed in the presence of a 
reaction accelerator such as an alkali halogenide or a catalyst based on palladium at temperatures between ^20 and 180^C, 
preleiably however at temperatures between -10 and 120^C. The reaction may, however, also be performed without solvent or in an 
excess amount of the compound of general formula IV. 

b) In order to prepare a compound of the general formula I, in which in accordance with the definition referred to above contains 
an amino group or an alkylamino group that may optionally be substituted in the alky! part: Unproteciing a compound of the 
general formula 




R2 

in which and are defined as stated above, and 

R"*" contains an N-tert.-butyloxycarbonylamino group or an N-tert.-butyloxycarbonyl-N -alky (amino group, where the alkyl part of 
the N-tert,-butyloxycarbonyl-N-alkylamino group may be substituted as referred to above, 

10013) The cleavhig'OlT of the tert.-butyloxycarbonyl remainder preferably is accomplished by means of treatment with an acid such 
as irlfluoroacetic acid or hydrochloric acid or by treatment with bromotrimethylsilane or iodolrimethylsilane, optionally using a solvent 
such as methylene chloride, acetate, dioxane, methanol or diethyl ether at temperatures between 0 and W°C. 

[00141 Ef one obtains a compound the general formula I in accordance with the invention that contains an amino-. 
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alkylamino, or imino group, this compound may be converted by means of acylation or sulfonylatioti into a corresponding acyl or 
suHbnyl compound of general formula I> or 

a compound of general formula I that contains an amino, alky lam ino» or imino group, this compound may be converted into a 
corresponding alkyl compound of general formula 1 by means of alkylation or reductive alkylation, or 

a compound of general formula I that contains a carboxy group, this compound may be converted by means of esterification into a 
corresponding ester of general fortnula i> or 

a compound of general formula I that contains a carboxy or ester group» this compound may be converted by reaction with an amine into 
a corresponding amide of general formula J. 

[00151 "^luis subsequent esterification is optionally performed in a solvent or solvent mixture such as methylene chloride, dimethyl 
formamide* benzene, toluene, clorobeazene, tetrahydrofuran, benzene/tetrahydrofuran, or dioxanc or, in an ©special iy preferred 
embodiment, in a corresponding alcohol, optionally in the presence of an acid such as hydrochloric acid or in the presence of a 
dehydrating agenj, for example in die presenc^^ of chloTOformic acid isobuiyi ester, thionyl chloride* irimethylchlorosilane, sulfuric acid, 
m ethanes ulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, phosphorus trichloride, phosphorus pentoxide, N.N'-dicyclohexylcarbodiimlde, N,N'- 
dicyclohexylcarbodiimidc/T^-hydroxysiiccinimide, or i-hydroxybenjsotria^ol and optionally also in the presence of 4- 
dimethylaminopyridine, N.N'-carbonyldiimidaxol, or triphenylphosphinc/catton tetrachloride, advantageously at temperatures between 0 
und 1 5G^C, preferably at temperatures between 0 and SO^'C 

100161 The subsequent ester formation may be performed by reacting a compound that contains a carboxy group with a corresponding 
alkyl Jialogenide. 

100171 The subsequent acylation or sulfonyiation is optionally performed in a solvent or solvent mixsure such as methylene chloride, 
dimethyl formamide, benzene, toluene, cloroben3E©ne, tetrahydrofuran, benzene/tetrahydrofttran, ordioxane with a corresponding acyl or 
sulfonyl derivative, opdonally in the presence of a tertiary organic base or in presence of an inorganic base or in presence of a 
dehydrating agent, for example in the presence of chloroformic acid isobutyl ester, thionyl chloride, trnnethylchlorosilane, sulphuric 
acid, methane sulfonic acid, p-toluenesuifoni'c acid, phosphorus trichloride, phosphorus pentoxide, N.N'-dicyclohexylcarbodiimide, N,N*- 
dicyclohexyjcarbodumide/N-hydroxysuccinimide, or l-hydroxybenzotriazol, and optionally also in the presence of 4- 
dimethylaminopyridine, N.N'-carbonyldiimidazol, or triphenylphosphine/carbon tetrachloride, advantageously at temperatures between 0 
and 150^C, preferably at temperatures between 0 and SO^C. 

10018! The subsequent aikyiaiion is optionally performed in a solvent or solvent mixture such as methylene chloride, dimethyl 
tbrmamide, benzene, tohiene, clorobenzene, tctrahydrofuran, benzene/tetrahydrofuran, or dioxane witii an alkylating agent such as a 
corresponding halogen ide or sulfonic acid ester, for example, with methyl iodide, ethyl bromide, dhnethy! sulfate or benzyl chloride, 
optionally in the presei^ce of a tertiary organic base or in the presence of an inorganic base, advantageously at temperatures between 0 
and 1 50**C, preferably at temperatures between 0 and IOO*C. 

100191 The subsequent reductive alkylation is performed with a corresponding carbonyl compound such as formaldehyde, 
acctaldehyde, propionaldehyde, acetone or buiyraldehyde in the presence of a complex metal hydride such as sodium borohydride, 
lithium borohydride, sodium triacetoxyborohydride or sodium cyanoborohydride, advantageously at a pH-valtie of 6-7 and at room 
temperature or in presence of a hydrogenatlon catalyst, for example, with hydrogen in the presence of palladium/carbon, at a hydrogen 
pressure of 1 to 5 bar. The methylation may aJso be performed in the presence of formic acid as a reducing agent at elevated 
temperatures, for example, at temperatures between 60 and 120'*C. 

]0020[ The subsequent formation of an amide is accomplished by reacting a corresponding reactive carboxy lie acid derivative with a 
corresponding amine, optionally in a solvent or solvent mixture such as methylene chloride, dimethyiformamide, benzene, toluene, 
clorobenzene, tctrahydrofuran, benzene/telrahydrofuran or dioxane, where the amine Uiat is used may simultaneously serve as a solvent, 
optionally in the presence of a tertiaiy orgainc base or in presence of an inorganic base or with a corresponding carboxylic acid in the 
presence of a dehydrating agent, tor example, in the presence of chloroformic acid isobuiyl ester, thionyl chloride, trimethylchlorosilane, 
phosphorus trichloride, phosphorus pentoxide, N,N'-dicyciohexylcarbodi«nide, N,N -dicyclohexylcarbodiimide/N-hydroxysuocinimide, 
or l-hydroxybenzoiriazol, and optionally also in the presence of 4-dimethyUminopyridine, N,N'-carbonyidiimidazoi, or 
triphenylphosphine/carbon tetrachloride, advantageously at temperatures between 0 and 150*C, preferably at temperatures between 0 and 

|002t I In the case of the reactions described above, optionally present reactive groups such as hydroxy, carboxy, amino, alkylamino, 
or imino groups may be protected during the reaction by customary protective groups tliatare cleaved off again after the reaction, 
100221 Typical examples of protected groups for a hydroxy group are trimethylsilyl, acetyl, benzoyl, methyl, etiiyl, tert.-butyl, trityl, 
benzyl, or tetrahydropyranyl groups, 

protective groups for a carboxy group may be trimethylsilyl, methyl, ethyl, tert.-butyl, benzyl, or teirahydropyranyi groups, 
protective groups for an amino, alkylamino, or imino group may be formyl, acetyl, trifluoracctyl, ethoxy carbonyl, teit.-butoxycarbonyl, 
benzyloxycarbonyl, benzyl, mcthoxybenzyl, or 2,4-dimethoxybenzyl groups, and for the amino group also the phthalyl group, 
|0023| The cleaving-off of a protected group that may also subsequently occur takes place, for example, hydrolytically in an aqueous 
solvent, for example, in water, isopropanol/wnter, acetic acid/water^ tetrahydrofuran/water or dioxane/water, in the presence of an acid 
such as tritlijoroacetic acid, hydrochloric acid, or sulphuric acid, or in presence of an alkali base such as sodium hydroxide or calcium 
hydroxide, or aproticaily, for example, in the presence of iodoirimethylsilane, at temperatures between 0 and I20^C, preferably at 
temperatures between 10 and 100'*C. 

10024] The cleaving-off of a benzyl, meihoxybenzyi, or benzyloxycarbonyl remainder takes place, however, for example 
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]iydrogenoiytically, for example with hydrogen in the presence of a catalyst such as palladium/carbon in a suitable solvent such as 
meihanol, etlianol. acetic acid ethyl ester ar glacial acetic acid, optionaily with the addition of an acid, such as hydrochloric acid, at 
ttiniperaiurcs between 0 and !00**C, preferably however at room temperatures between 20 and 60'*C, and at a hydrogen pressure of 1 to 7 
bar, preferably however of 3 to 5 bar, However, the cleaving-offof a 2,4-dimelhoxybenzyl remainder preferably occurs in trifluoroacetic 

acid in the presence of anjsol- 

10025) The cleaving-off of a tert.-butyl- or tert-butyfoxycarbonyl remainder preferably occurs by treating with an acid, such as 
trilluoroacetic acid or hydrochloric acid, or by treating with iodotrimeihylsilane, optionally using a solvent, such as methylene chloride, 
dioxane, methanol, or diethyl ether. 

|002<>1 The cleaving-off of a trifluoroacetyl remainder preferably occurs by treating with an acid such as hydrochloric acid, optionally 
in the presence of a solvent, such as acetic acid, at temperatures between 50 and 120''C or by treating with sodium hydroxide solution, 
optionally in the presence of a solvent, such as tetrahydrofiiran* at temperatures between 0 and 50°C, 

[00271 The cleaving-off of a phlhalyl remainder preferably takes piace in the presence of hydrazuie or a primary of amine, such as 
methy famine, ethylamine, or n-bulylamine» in a solvent, such as methanol^ ethanol, isopropanol, toluene/water, or dioxane, at 

temperatures between 20 and 50*C. 

100281 Furthei inorc, the resulting compounds of general formula I may, as already referred to above, be separated into their 
enantiomers atid/or diastereoiners. Thus, for example, cis-/trans-mixture may be separated into ilietr cis- and trans- isomers, and 
coinpouiids having at leasi one optically active carbon atom may be separated into their enantiomers. 

10029) Thus, for example, the resulting cis-/trans- mixtures may be separated by means of chromatography into their cis- and trans- 
isomers, the resulting compounds of general formula I that occur in racemates, may be separated by means of methods that are known 
per sc (see AJ linger, N. L. and Eliel, B. L, in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6. Wiley Jnterscience, 1971) into their optical antipodes, 
and compounds of general foi mula I having at least two asymmetrical carbon atoms based on their physicochemical differences using 
methods that are known per sc, for example, by means of chromatography and/or fractional crystallization, or into their diastereomers, 
which, if they occur in racemic form, may then be separated into the enantiomers as referred to above, 

10030} The separation of tlie enantiomers preferably is performed by means of a column separation on chiral phases or by means of 
recrystal I (nation from an optically active solvent or by means of reaction with an optically active substance that forms salts or 
derivatives, for example esters or amides, with the racemic compound, for example in particular acids and their activated derivatives or 
alcohols, and sepaiatlon of the diastcrcomeric salt mixture or derivative obtained in this manner, fbr example on the basis of various 
solubiliiles; whereby the free antipodes may be liberated from the pure diastereomeric salts or derivatives through the action of suitable 
agents, Particulaiiy useful optically active acids are, for example, the D- and L-forms of tartaric acid or dibenzoyl tartaric acid, di-o- 
tolyltartaric acid, malic acid, mandelic acid, camphor sulfonic acid, glutaminic acid, asparaginic acid, or quinic acid. Examples of the 
optically active alcohol that may be used are (+) or (-) menthol, and examples of the optically active acyl remainder in amides are (-f) or 
(-) menthyloxycarbonyl. 

(0031 1 Moreover, the resulting compounds of formula I may be converted to their salts, in particular for pharmaceutical use into their 
physiologically compatible salts with inorganic or organic acids. Examples of acids ^at may be used are hydrochloric acid, hydrobromic 
acid, sulphuric acid, methancsulfonic acid, phosphoric acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid^ citric acid, tartaric acid, or maleic 

acid. 

10032] hi addition, the resulting novel compounds of formula I that are obtained may, if they contain a carboxy group, then be 
converted if desired into their salts with inorganic or organic bases, in particular for phan^aceutical use into their physiologically 
comi)atible salts. Examples of bases that may be used are sodium hydroxide, potassium hydroxide, arginine, cyclohexylamine, 

ethanolamine, dicihanolamine, and tricthanolaminc, 

10033] The starting compounds of general formulas ill and IV are either known in the literatijre, or they are obtained by means of 
piocesscs that are known per se in tlie literature (see Examples I to VIH). 

)0034| For examj^le, a starting compound of general formula III is obtained by reacting a theophyllin derivative that is halogenated in 

the 8-position with a correspondingly substituted alkyi halogenide. 

10035) As already referred to above, the compounds of the invention of general formula I and their physiologically compatible salts 
exhibit valuable pharmacological properties, in particular an inhibitory effect on the enzyme DPP-IV. 
100361 The biological properties of the novel compounds were tested as follows; 

The ability of the substances and their corresponding salts to inhibit the DPP-IV activity may be demonstrated in a test setup in which an 
extract of the human co^on cancer cell line Caco-2 is used as the source of DPP IV, This cell line was obtained from die American Type 
Culture Collection (ATCC HTB 37), The differentiation of the cells in order to induce the DPP-IV was carried out in accordance with 
the description provided by Reiher et al. in an article iiticd "Increased expression of intestinal cell line Caco-2", which appeared in Proc. 
Nat). Acad. Sci, Vol. 90, pp. 5757-5761 (1993). The cell extract was obtained from cells solubilized in a buffer (10 mM tris HCI, OAS M 
NaCl, 0.04 TIU aprotinin, 0,5% Nonidet-F40, pH 8,0) by ccntrifugation at 35.000 g fbr 30 minutes at 4°C <to remove cell debris). 
10037) The DPP-tV assay was performed as follows: 

50 ^iL substrate solution (AFC; AFC is amido-4'trifluoromethylcoumarin)> filial concentration 100 jiM, was first placed in black 
microtiter plates. 20 assay buffer (final concentrations 50 mM tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1% DMSO) was pipetted in. The 
reaction was initiated by the addition of 30 \iL solubilized Caco-2 protein (final concentration 0.14 protein per well). The lest 
substaiaces that were to be investigated typically were added in prediluled form in 20 |iL, and the assay buffer volume was then reduced 
accordingly. The reaction was performed al room temperature, and the incubation time was 
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60 minutes, The fluorescence was then measured in a Victor 1420 Muitilabei counter, with tlic excitation waveleiigtli set at 405 nm and 
(he emission wavelength set at 535 nm. Blank values (corresponding to 0% activity) were obtained in batches without Caco-2 protein 
(volume replaced by the assay buffer); control values (corresponding to 100% activity) were obtained in batches to which the substance 
was not added. 1 he effective strengths of the respective test substances, expressed as ICjo values, were calculated from dose-effect 
curves, which each had 1 1 jneasuring points. The following results were obtained: 



Compound 


DPP IV inhibition 


(Example no.) 


!C5o [nM] 


1 (2) 


82 


1(6) 


230 


1(15) 


624 


1(16) 


78 


1(19) 


2770 


1(21) 


124 


1(25) 


56 


1(27) 


125 


1(28) 


166 


1(30) 


2050 


1(34) 


206 


1(35) 


95 


2(1) 


22 



[0038! The compounds prepared in accordance with ihe invention exhibit good tolerabilily, since, for example after the oral 
administmtion of 30 mg/icg of the compound of Example 1(2) to rats, no toxic side effects were observed. 

10039) With regard to the ability to inhibit DPP-IV activity, the compounds of the invention of general formula I and their 
corresponding pharmaceutically acceptable salts are suitable for affecting those conditions or diseases that can be affected by inhibiting 
DPP4V activity. It therefore is to be expected that the compoi^nds of the invention are suitable for preventing or treating diseases or 
conditions such as diabeies mellitus type i and type 11, arthritis, adipositas, allograft transplantation, and osteoporosis caused by 
calciioiiin. Additionallyjustilled by the role of glucagon- 1 ike peptides, for example, GLP-1 and GLP-'2 and their association witli DPP- 
IV inhibition, it is expected that the compounds of the invention are suitable, among other things, for achieving a sedative or anxiety- 
lowering effect, and in addition for favorably affecting cataboiic conditions following operations or hormonal stress responses, or for 
reducing mortality and morbidity following myocardial infarctions. Furthermore, they are suitable for treating all conditions thai are 
related to the above effects and are mediated by GLP-1 or GLP-2. The compounds of the invention are also suitable for use as diuretics 
or juitihypertensives and for preventing and ireatuig acute kidney failure. It is also expected that DPP-IV inhibitors, and therefore aiso the 
con-ipounds of the invention, can be used to treat infertility or to improve fertility in human bemgs or in mammals if this infertility is 
rclmd to insulin resistance, and in particular to polycystic ovarial syndrome. 

!0040| The compounds of the invention inay also be used in combination with other active ingredients. Therapeutic agents that are 
suitable for such a combination inch^de, for example, antidiabetics, such as metformin, sulfonyl ureas (for example, glibenclamid, 
tolbutamid, glimepiride), nateglinide, repaglinide, thiazolidindione (for example, rosigiita^one, pioglitaxone), PPAR-gam ma-agon isis 
(for example, 01 262570), alpha-glucosidase inhibitors {for example, acarbose, voglibose), insulin and Insulin analogues, GLP-l and 
GLP-I analogues (for example, exendin) or amylin, lipid reducers, such as HMG-CoA reductase inhibitors (for example simvastatin, 
atorvaslatin) or fibrate (for example, bezallbrat, fenofibrat) or active ingredients for treating obesity such as sibutramin or 
tetrahydrolipstatin. 

10041 1 The dose needed to achieve a corresponding effect with intravenous administration is j^dvantageously 1 to 100 mg, preferably 
1 to 30 mg, and with oral administration it is I to 1000 mg, preferably 1 to 100 mg, in each case 1 to 4 times daily. To accomplish this, 
the compounds of formula 1 prepared in accordance with the invention may be incorporated, possibly in combination with other active 
ingredients, logetlier with one or more inert conventional carriers and/or diluents, for example, with cornstarch, lactose, sucrose, 
microcrystalline cellulose, magnesium stearate, polyvinylpyrroiidoite, citric acid, tartaric acid, water, water/emaRol, water/glycerin, 
water/sorbilol, water/poiyethylene glycol, propylene glycol, cetylstearyl aicohoi, carboxymethylcellulose, or fat-containing substances, 
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sue!) as hard fat or suitable mixtures ihereof m conventiona] pharmaceutical preparations such as tablets, coated tablets, capsules, 
powder, suspensions, or suppositories. 

[(10421 The following examples will be used to illustrate the invention in greater detail: 

Preparation of the starling compounds 

Example I 

),3-dimeihyl»7''benzyl-8-ch1oroxantliine 

100431 A mixture of 20 g 8-cUiorotheop!iylHn, 150 mL dimethylformamide, 10.2 mt benzyl bromide, and 15.5 mL N- 
ethyidiisoijropylamine is stirred overnight at room t:em))erature. The reaction mi?:turc is poured onto 600 mL water. The solid is vacuum- 
filtered, washed with water and diethyl ether, and dried. 
Yield; M.6 g (51% of theoretical) 
Melting point: 155*C 

Rj^ value-. 0.84 (siHca gel, glacial acetic acid / methanol = 9 ; 1) 
j0044] Similar to Example \ the following compounds are obtained: 

{ 1 ) l,3-diinethyl-7-{3-methyl-2-butene-l'yi)-8'-chloroxanthine 

Melting point: 104^C 

Mass speolrum (El): m/z = 282, 284 [Mf 

(2) 1 3-d imethyl-7-(2-butyne- 1 -yl>8"Chloroxanthine 
Melting point: lOS-lOS^'C 

Rf value: 0.55 (silica gel, methylene chloride / methanol 20 : 1) 

(3) 1 ,3-d i methy 1-7- [( 1 -cy clopentene- 1 -y I )methy l]-8-ch loroxanthi n© 
Rr value: 0.50 (silica gel, methylejw chloride / methanol - 20 : I ) 

(4) l,3-dHnethyl-7-{2-thienylmetliyi)-S-chloroxanthine 

Rf value: 0.35 (silica gel, methyletie chloride / methanol = 50 : 1) 
Mass spectrvm (El): m/z 3 iO, 3 12 [Mf 

(5) l,3-dimethyU7''(3-fluorobenj:yl)-8-chloroxanthine 

Rf value: 0.60 (silica gel, methylene chloride / metI>anol = 20 : 1) 

(6) 1 ,3-dimethyl-7'(2-fluorobenzy l)-8-chloroxanthine 
Mass spectrum (El): m/z ^ 322, 324 [M]* 

(7) l,3-dimethyl-7-(3-metliy]-2-butene"l'yl)^8-(cis-3-tert.-butyloxycarbonylammocyclohexyl)"Xanthine 

Mass spectrum (ESI ): m/z ^ 446 [M -h H]' 

(8) 1 ,3-dimethyl-7-(4-i1uorobenzy0-8-chioroxanthine 
Revalue: 0.60 (silica ge!, methylene chloride / methanol = 20 : i) 

(9) 1 ,3-d!methyl-7-(2-butene'-l'yl)-S-chloroxanthine 

Rf value: 0.70 (silica gcl> methylene chloride / methanol =10:1) 

(10) 3-methyl-7-(3»)nethyl-2-butcne-l-yl)-S-ch!oroxanthine 
Melting point: 226"22?i*'C 

Rf value: 0.66 (silica gel, methylene chloride / methanol ^9:1) 

Mass spectrum (ESf): m/z ^ 269, 271 [M h- Hf 

(i 1) 3-methy[-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8"bromoxanthine 

Mass spectrum (ESr): 313, 315 [M i- H]' 

Rf value: 0,48 (silica gel, n^ethyiene chloride / methanol 10 : 1) 

(12) l,3'dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-'l'yl)-8-[3-(lert.-butyioxycarbonylamino)-propyl]-xamhine 
Mass spectrum (ESf): m/z - 406 [MWf 

Example 11 

(R)-l,3-dimethyl»7-<3-methyl-2-buteoe-l-yl)-843-(tert.-butyloxycarbonylamino)'piperidine-l-^^^ 

j0045| A mixture of I g l,3-dimelhyl-7-(3-mothy]-2-butene-'l-yi)-S-chloroxanthine, 1,32 g (R)-3-tert- 
butyloxycarbonylaminopjperid ine, ! mL triethylamine, and 10 mL dimethyl formamide is stirred for two and a half days at SO'^C. The 
reaction mixture is diluted with 100 mL water and then extracted with acetate. The organic phase is dried, concentrated, and the residue 
is stirred together wi^h diethyl ether. The solid is vacuunv filtered and dried. 
Yield: 10 g (63% of theoretical) 
Melting point: i 64^*0 

Revalue: 0,36 (alum iniuii oxide, cyclohexane/acetate ^ 1 : 1) 

100461 Similar to Example H, the following compounds are obtained: 

(1) (S)-l,3-dHTielbyl-7"(3-methyi-2-butene-l-yl)-8-[3Kteri.-buiyloxycarbonylsmino)-piperidine-]-yl]-^^^ 
Meking point: 164*C 

Mass spectrum (ESI") m/z 445 [M - H]' 

(2) 1 ,3-dimetl)yl"7H[3-mcthyl-2-butene- 1 "y!)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydfoaz;epiivUyl]-xanthme 
Melting point: IS^'^C 
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Mass S)3ecu um (ESI'): miz ^ 459 {M - H] 

(3) |,3"dimethyl-7-(3-methyl-2".butene-l-yl)-S44'(tert.'bmyioxycaTtonylamino>^^^ 

Mass spectrum (ESr); m/z-459 [U - H]' 
Rf value: 0.67 (silica gel, acetate) 

(4) l,3-dimetKyl-7-(3-methyI-2-bu£ene-l-yl)-8-[3Ktert.-bulyloxycarbonylamino)-4-methyipiper 
Mass spectrum (ESr): m/z - 461 [M + Hf 

Rf value: 0,88 (silica gel, glacial acetic acid / methanol « 5 : I) 

ExampI© in 

3-{tert. » buty loxycarbony lani ino)-hexahyd roazepin 

10047 j 2 g I ^be^^yl-3-(tert.-bulyloxycarbonylam^no)-hexahydroa^epine m 20 mL methanol is hydrogenated for 24 hours at room 
iciiipejature and a liydrogcn pressure of 3 bar in the presence of 2(K) mg paliadiiim on activated carbon (10% Pd). The catalyst was then 
l eniovcd by means of vacuum -filtration, and the filtrate was concentrated to a dry substance. 
Yield: 1.3 g (90% of theoretical) 
Melting point: 

Mass speotiiim (ESI*): m/z = 215 [M ^■ H]' 

[00481 Similar to Example III, the following compounds are obtained; 

(1) (S)-3-(tert.-butyloxycajbonylamino)-piperidinc 
Melting point; 122^C 

Mass spectrum (BSl'): miz - 20 1 [M + Hf 

(2) (R)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-p!peridiiie, 

the starting material (R)-l-benzyU3-{tcrt.-butyloxycarbonylamijio)-pipeFidijTie» was prepared in a manner similar to the ($)- 
enantiomer disclosed in the literal re (Moon. Sung-Hwan; Lee, Sujin; Synth. Commun.; 28; 21 ; 1998; 3919-3926) 

Melting point: 1 

Mass spectrum (ESf^): = 201 [M + Hf 

(3) 4-(teit.-butyloxycarboiiyJamino)-hexahydroazepin 
Mass spectrum (ESf); m/z: =-21 5 [M-f-Hf 

Rr value: 0.02 (aSumtnum oxide, cyclohexane/acetate = 1 ; 1) 

(4 ) 3 -(terf , - buly loxy carbotiy lam ino)-4-methy Ipi piwid i ne 

10049) The crude product is reacted fiirther to obtain the compound of Example II (4). 

Example IV 

l-benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonyJamino)-hexahydroa2epin 

[00501 Prepared by reading l-benzyl-a-aminohexahydrobenzazepin with pyrocai^oxylic acid-dj-tert.-butyl ester 

Melting point: 48-50*'C 

Mass spectrum (ESl"): m/z 305 [M + Hf 

[0051 1 Sin^ilar to Example IV, Ibe following compounds are obtained: 

(1) i-ben2yl-4''(tert.-butyloxycarbony!amino)-hexahydroa2epin 
Mass spectrum (ESl^): mfz - 305 [M + Hf 

Rr value: 0.79 (aliimhium oxide, cyclohcxane/acetate ^ i ; I) 

(2) 3-(tert.-buiyloxycarbonylamino)-4-mcthylpyri(line 

Perforin using sodium-bis-(trimethylsiiyl)-amide/pyrocarboxylic acid-di-tert.-butyl ester in tetrahydroiViran at 0**C. 
Rf vaiue: 0,45 (silica gel, acetate) 

Example V 

1 ,3 -d im ethyl - 8-(ci 5-3 -tert , -buty loxy carbony iam ino-cyciohexy I )-xanth ine 

prepared fi om the compound of example VI by treating with 4N sodium hydroxide solution in methanol at lOOX in a bomb tube 
Mass spectrum (ESf): m/z = 378 [M Hf 

|0052| Similar to Example V the following compound is obtained: 

( I ) 1 ,3-dimethyi-S-[3-(tert.-buty!oxycarbonylamino)propyi]-xanthine 
Mass spectrum (ESf): m/z = 338 [M + H]^ 
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Example Vi 

i,3-dimediyl-5-[(cis-3-tert.bulyloxycarbonylammo-cyctohexyl)-carbonyiamino]-6-am 

prepared from S.fi-diamLno-US-dimelJjyluracil and cis-3-tert.-butyioxycarbonylamino-cyoioli<?xanecarboxylic acid in the presence of O- 
(b{?nzotria2ol-l-yI)-N,N,N\N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate and N-elhyl^dusopropylamine in dimethyl fbrmam id c at room 
ictnperature 

Mass spectrum <ESH): m/z - 396 [M + H]* 

|0053i Similar to Example VI, the following compound is obtained: 

(1) l,3-dimcthyN5-{[3-(t^rt\"b«tyloxycarbonylamino)pFopyi]caibony1amino}-6-amtnouracil 

Example VII 

1 ,3-bis-(cyclopropyhnethyl)-7-benzyl-8-chloroxan^ ine 

prepared from the compound of the example VI H by reacting with N-chlorosuccinimide in 1,2'dichlorethane under reflux 

Mass spectrum (ESf): m/z ^ 407, 409 fM + Naf 

[00541 Similar to Example VII ihe following compounds are obtained: 

{!) i-methy!-3-(cyclopropyimethyl)-7-benzy!-S'-chloroxanthine 
Mfiss spectrum {BSV}: m/z - 345, 347 [M + Hf 

(2) 1 ,3-diethyi-7-benzyi-8'Chloroxanthine 
Mass spectrum (ESr): m/z - 355, 357 [M + Naf 

(3) 1 -methy l-3''elhy l-7-ben2yl-$-chloroxanthine 
Mass spectrum (BSI*): m// 34 1, 343 [M + NaJ" 

Example Vm 

l.3-biS''(cyclopropylmethyl>-7-ben2:ylxanthine 

preparetl from 7-ben7.ylxanthine by reacting with cyclopropylmethyl bromide in dime^yl form amide in the presence of cesium carbonate 
Mass spectrum {ESV): m/z ^ 351 [M + Hf 

|00S5| SimiJar to Example Vlil the following compoujids are obtained: 

( 1 ) 3-{cyclopropylmethyl>7"benxylxanthine 

Mass spectrum (ESr): m/z ^ 297 [M + H]"^ 

(2> i ,3*d iethy I -7' beiuy l-xanth i ne 

Performed with calcium carbonate 

Mass spectrum (BSf ): m/z = 32 1 [M + Naf 

(3) 3"ethyl-7'ben2cylxanthine 

Performed with calcium carbonate 

Mass spectrum(ESR): m/z - 293 [M + Na)* 

Example iX 

1 -eihy U 3-m ethyl -7-(3-mcthyl-2"butene- 1 -y l)-&-bromoxanthine 

prepared from 3-methyl-7-(3-methy]'2-butene-l~y!>8''bromoxanthine by reacting with etliyl bromide tn the presence of calcium 
carbonate in dimethyl formamide at 70'^C 
Mass spectrum (BSl^): m/z^ 341, 343 [M + Hf 

Retention time: ] .48 nnn (HPLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 
100561 Similar to Example IX the following compounds are obtained: 

(1) l-propyl-3-methyl-7''(3-meihyl-2-butene-l-yl)'8-bromoxanthine 
Mass sj>ectrum (ESr): m/z - 355, 357 [M + H}* 

(2) i»butyl-3'melhy!-7-(3-methy}-2-bLUene"l-yl)-8-bromoxanthine 
Mass spectrum (ESr); m/z = 369, 371 [M ^ Hf 

(3) [-{2-propyl)-3-methyl-7-(3'methyl-2-butene-l-yl>8''bromoxanthme 
R<jleniion time: 2. 1 1 min (HPLC, Multosphere iOOFBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 

(4) i -(2-methylpropy!)-3-methyl-7-(3-mcthyi-2-biitene- I-yl)-8-bromoxanfhine 
Rcteniion time: 2,46 min (HPLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm» 50% acetooitriie) 

(5) l-(2-propene-1-yl)0-methyl-7-(3-methyl-2-butene-l"yl>8-bromoxanthine 
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ReieiUion time: 1 .55 mhi (HPLC, Multospbere lOOFBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 

Mass spectrum (£51*): m/z = 353, 355 [M + Hf 

(6) |-(2^propync-l-yl)-3-methyi-7'(3-methyl-2-biitene'l-yi)-S-bromoxanthine 
Retention time: 1 .20 min (HPLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 
Mass specmim (BSl"): m/z - 351, 353 [M + Hf 

(7) l-(cyclopropylmetliyl>3-methyi-7<3-methyl-2-butene-l-yl>8-bromoxanthine 
Retention time: 2, 19 min (HPLC, Mullosphere lOOFBS, 50 mm» 50% acetonitrile) 
Mass spectrum (BSV): m/z - 367, 369 (M + Hf 

(8) Ubenzyl-3-methyl-7-(3-metliyl-2-bulene-l-yl)-8-bromoxanlhine 
Retention time: 2.40 min (HPLC, MuUosphere lOOFBS, 50 mm» 50% acelonitrile) 
Mass spectrum (ESt): m/z = 403, 405 [M 4' H]' 

(9) i <2'phenyiethyl)-3-metliy l-7''(3"met]iy l-2-butene- 1 -yl)-8-bromoxamhine 
Retention time: 3,29 min {HPLC, Multosphere iOOFBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 

(10) l-(3-phenylpropyi)-3'methyl-7-(3-methyl-2-butene"Kyl)''8'bromoxanthifie 
Retention time: 2.95 min (HPLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 

(11) 1 ^(2-hydroxyethyi>3-methyl-7-(3-methyi-2-butene-l-yl)-S-bromoxanlhirje 
Retention time: 2.35 min (HFLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 20% acetonitrile) 

(12) l-(2-metlioxyethy0-3-metbyl-7-(3-mctliyl-2-butene-Uyl)-8'bromoxanthine 
Retention lime: 2.54 min (HPLC, Multosphere lOOFSS, 50 mm, 30% acetonitrile) 

(13) 1 -(3-hydroxypropy0-3-metl!iyl-7-(3-methyl-2-butene- 1 -yl)-$-bromoxanthine 
Retention time: 2.52 min (HPLC, Multosphere iOOFBS, 50 mm, 20% acetonitrile) 

(14) i-[2-(ciinicthylamino)ethylj"3"methy l-7-(3-metbyl-2-butene- l-yl)-8-bromoxanthine 
Retention time: 2.73 min (HPLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 5% acetonitrile) 

(15) l-[3-(dimethyiamino)propyl]-3-methyl-7-(3-nTetbyl-2-buEene-l-yl)-8-bromoxanthine 
Retention time: 2.79 min (HPLC, Multosphere IOOFBS, 50 mm. 5% acetonitrile) 

(16) l-methyl-3-(cyclopropy lmethyl)*7''benjiylxanthine 
Perform with methyl iodide at room temperature 
Mass spectrum (ESr): m/z 3 1 1 [M + H]' 

( 1 7) 1 -methy l-3-ethyl-7-benzyixanthine 
Perform with methyl iodide at room temperature 

Example X 

I -ben^y 1-3 -{tcrt.-buty 1 oxy carbony lam ina)-4-methy I p iperid ine 

prepared by the catalytic hydrogefiation of 1 -benxyl-3-(tert, -butyloxycarbonyIamino)-4-methylpy rid in ium bromide in methanol in the 
presence of platinum dioxide and at a hydrogen pressure of 4 bar. 
Mass spectrum (EI); m/z = 304 [M]* 

Example XI 

l-benzyl-3-(ierE.-butyloxycarbonyiamino)-4-metbylpyridmium bromide 

prepared by reacting 3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4"methylpyridine with benzyl bromide in toluene. 
MeUing point: 200-20 1*'C 

Preparation of the final compounds 
Example 1 

l,3-dimetbyl-7-benzyl-8-(3'aminopyrrolidine-Wyl)-xanthine 

|0057| A mixture of 200 mg l,3"dimethyl-7-benzyl-8-.chloroxamhine, 420 mg 3-aminopyrrolidine dibydrochloride, 0.92 mL 
triethylamine, and 2 mL dimethylformamide is stirred for 2 days at 50'*C. The reaction mixture is diluted with 20 mL water and extracted 
two times each with 10 mL acetate. The organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried, and concentrated. The 
residue is crystallized with diethyl ether / diisopropyl ether (1:1). The solid is vacuum -filtered and dried. 
Yield: 92 mg (40% of theoretical) 
Melting point: i50**C 

Mass spectrum (ESI*): m/z ^ 355 [M n- H]' 

Rf value: 0.08 (siiica gel, glacial acetjc acid / melhanol / cone, aqueous ammonia 9 : I : 0, 1 ) Similar to Example 1, the following 

compounds are obtained: 

(I) |,3-dimethyl-7"(3-methyi-2-butene-l-yi)-S-(3-aminopyrrolidine-l-yt)-xanthine 
Melting point: 119^0 

Mass spectrum (ESf): m/z - 333 [M H]* 

Rf value: 0.07 (silica gel, glacial acetic acid / mell^anol / cone, aqueous ammonia ^ 9 : I : 0.1) 
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(2) 1 ,3-d i nietUy!"?- benzyl- S-(3 -amitiopipertd ine- 1 -y i)-xanthinc 
Mass spectrum (ESr); m/z - 369 [M + Hf 

Rr value: OM {silica get, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia'* 9 : 1 : O.i) 

(3) l,3-dimethyl-7K3MTjethy]-2-buteae-l-yi)-8-[(trans-2-amino-cyclohexyl)amjnol-xanrhine 
Mass si>ectrum (ESl"): m/z ^ 36 1 [M ^- H]* 

(4) 13-dimolhyi-7-(3Hiiethyl'2-butcne-I-yO-S-(3'ammopiperidme'i-yl)-xanthine 
Mass spectritm (ESf""): m/z = 347 [M + Hf 

(5) l,3-dimelhyl-7"(3-merhyl-2-butene-l-yl>8*(4-aminopiperidine-l-yl)-xanlhjne 
Mass spectrum (ESr): m/z « 347 [M n- H]* 

(6) l,3-dimeihyl-7-(3"methyl-2-butene-l-y!)-8-[(cis-2-aminocycloheKy)amino]-xanthine 
Mass spectrum (ESr""): m/z - 36 1 [M Hf 

(7) i,3-dimcthyl-7-(2-butyi><;-l-yl)"8<3'aminopipei-idine-l'yl)-xanthine 
Mass spcctnun (851'): m/z == 33 1 [M -t- Hf 

Rr va!ue: 0.08 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia = 9 : I ; 0,1) 

(8) 1 ,3-dimethyl-74( l-cyciopentene-l-yl)methy1]-8-(3-ammopipcddln^I-yl)-xanthine 

Mass spectrum (ESl^): m/z = 359 [M + H]* 

Rf value: 0.09 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia - 9 : 1 : O.I) 

(9) l,3^dimethyU7-(2-tbienylmethyl)-8'(3-aminopiperidine-i-yl)"Xanthine 
Mass spectrum (ESf ): \n/z ^ 375 [M H]" 

value: 0.08 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia = 9:1: 0.1) 

(10) 13"dimelliyl-7-(3-fluorobenzyl)-8"(3-aiTiinoptpendine-l-yl)-xanthme 
Mass spectrum (ESf): m/z = 387 (M + Hf 

Rr value; 0.08 (silica gel, glacml acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia - 9 : 1 : 0.1 ) 

(11) ^ ,3-d imethy l-7-(2-nuorobenzyI)*8'(3'aminopiperidme- 1 -y l)-xanthine 
Mass spectrum (EST): m/z - 387 [M + HJ* 

Rr value: 0.08 (srl ica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia = 9 : 1 : O.i) 

(12) l,3-dimethyl-7-{4-fliiorobenzyl)-8-(3-aminopipefidine-l'.yl)-xanthine 
Mass spectram (ESV): m/z - 387 [M + H]'' 

(13) 1 ,3'dimelhyl-7-(2-butene- 1 -yl>'8-(3-aminopiperid ine- i -y l)^xantbine 
Mass spectrum (ESf): m/z = 333 {M -f Hf 

(1 4} i ,3-bis-{cyclopropy lmethyl)-7-benxyl - 8-{3 ^aminop i peridine- 1 -y l)-xanth ine 
Mass spectrum {ESV): m/i - 449 [M + Hf 

(15) 3"methyl-7-(3-methyl-2-butene'l'yO-B-(3-aminopiperidine"l-yl)-xanthlne 
Mass spectrum (ESf): m/z 333 [M + H]^ 

(16) I -ethyl-3-methyl-7-(3-metbyl'2-butene-^y!)'8-(3 -am niopiperid ine- ]"yl)"xanih ine 
Mass spectrum (BSf): m/z - 361 [M + Hf 

(17) i-propyl-3-melhyl-7-(3-methyK2-buter!e-l~yi)-8"(3'aminopiperidine-l"yl)»xanthine 
Mass spectrum (BST); m/z - 375 fM Hf 

(18) I -buiy}-3-methy!-7-(3-methyl-2"butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)- xanthine 
Mass spectrum (ESl^): m/z - 389 [M •4- Hf 

(!9) l-(2-propyl)-3-nietliyl-7-(3--mcthyl-2-butene'-l'yi)-S-(3-amjnopiperidine"1"y0-xanthine 
Mass spectrum (ESI*): m//, - 375 [M H]" 

(20) l-(2-mctliyipropyl)-3"methyl'7-(3-methyl-2'butene-1'-yl)'8-(3-aminopiperidinc-l"'yi)-xanthine 
Mass spectrum (ESl"): m/z - 389 {M -4* Hf 

(21) i-(2-propene-l-yl)-3-methyl-7"(3'-merhyl-2-butene-l-yi)-8"(3-aminopipeFidine^l-yl)-xanth!ne 

Mass spectrum (ESr): m/z = 373 [M + Hf 

(22) l-(2-propyne-l-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8K3-aminopvperidine-I-yO-xaitthine 
Mass spectrum (ESl'): m/z 371 [M + Hf 

(23) l-(cyclopropylmethyl)-3-iiicihyl-7K3-methyU2-butene-l-yl)-8-<3-aiitinopiperidine-l-yl)-xa 
Mass S|>ectrum (ESD; m/z - 387 [M n- Hf 

(24) i^ben3i;yl-3-methy!-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiper!dine-l-yl)-xanthine 
Mass speclrum<ESH ); m/z = 423 [M + Hf 

(25) I-(2-phenylethyl)~3-methyf-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-(3"aminopipcTidine-l-yl)-xamhine 
Mass spectrum (ESf ): m/z = 437 [M + Hf 

(26) [-(3-phenylpropyl)-3-methyl-7K3-methyl-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xanthine 

Mass spectrum (ESI^): m/z - 45 1 [M + Hf 

(27) l-(2-hydroxyethy0"3-'methyl-7-(3>methyl-2-butene'Uyl)-S-(3-aminopipendine-l-yl)-xan£hine 

Mass spectrins (BSV): m/2 = 377 [M ^ Hf 

(28) U(2Hiiethoxyethyl}-3-merhy!-7-(3-mcihyl-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l''yl>xanlhine 

Mass spectrum (ESf ): m/z ^ 391 [M 4- H]' 

(29) l-(3-hydroxypropyl)-3-methyl-7'(3-methyf-2-butene-!-yl)-8K3"aminopiperidine-l-yl)-xanthine 

Mass spectrum (ESf ): m/z - 39UM + Hf 

(30) l-t2-(dimethylamino)ethyl]-3HTietbyl-7^(3'methyl-2-butene-l-yi)-8K3"ammopipendlne-l-yl)-xanthine 

Mass spectrum (ESI"'): m/z ^ 404 [M + Hf 

(31) U[3Kdimeihylamino)propyl]-3-methyl-7-(3-methyU2^butene-l-yl)-S-(3-amiiiopiperidine-l-yl)-xamhine 

Mass spectrum (ESl"^): m/z = 41 8 (M Hf 

(32) i-metliyl-3-(cyclopropylmethyi)-7-benzyU8'(3'aminopiperidine-l-yl)'Xanthine 
Mass spectrum {E$r): m/z - 409 (M + Hf 
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(33) 1 ,3-diethy i-7"ben7.yl-8-(3-am inop i peridiiie- 1 -yl )-xantIii ne 
Mass spectrum (ESV): m/z = 397 [M -i- H]" 

(34) I -methyl'3-ethy !-7-benzy l-8-(3-am inopiperid ine- 1 -yl)-xanthine 
Mass spectruin (BSV): w/z - 383 [M Uf 

(35) l3-dimetliyi-7-(3Hn©tbyI-2-butcne-l-yl>8-IN-(2-aminoethyl>methylammo> 
Mass spectrum (ESl '): m/z ^ 321[M + Hf 

Example 2 

(R)-U3-dimethyl-7-(3-mediyl-2-l>uUine-l-yl)-8-(3-ammopiperide in-l-yi)-xantlune 

\mSB\ 980 mg (R>l,3-dimethyi"7-<3-methyl-2-butenc-l-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyUi^ in 12 inL 

methylene chloride is mixed with 3 mL triflworoacetic acid and stirred for 2 hours at room temperature. The mixture is then diluted with 

methylene chloride and adjusted vvith I M sodium hydroxide solutbn to an alkaline state. The organic phase is separated, dried, and 

concentrated to produce a dry substance. 

Yield: 680 mg (89% of theoretical) 

Mass spectrum (ESl'): m/z - 347 [M + Hf 

Rr value: 0.20 (aluminum oxide, glacial acetic acid J methanol '='9:1) 
(00591 Similar to Example 2 the following compounds are obtained: 

(1) (S)-l,3-dimethyi-7-(3"metIiyl'2-butene-l"yl>8-(3-aminopiperidine"l''yl)-3camhine 
Mass spectrum (ESl'): m/z - 347 [M 4- Hf 

(2) l,3-dimethyl-7-(3-methyi-2-butene-l<'yl)-8''(3-aminohexahydroazepin-i-yl)-xanthine 
Mass spectrum (HSf): m/z = 361 [M -f H]* 

(3) l,3-dimethyl-7'(3-methyl-2-biitene'l-yl)-8-(4-aminohexahydroa2epin-l^yl)-xanthine 

Mass spectrum (ESr): m/z ^ 361 [M + H]"" 

(4) l,3-dimcthyl''7-(3~methyl-2-butene-l-yl)-S-(cis-3-amjnO'Cyclohexyl)-xanthine hydrochloride 
The reaction was performed with hydrochloric acid. 

'H'NMR {400 MHz, 6 mg in 0.5 mL DMSO-d^,, 30*C): Characteristic signals at 3.03 ppm {1 H, m, H-l) and 
3.15ppm(lH,m, H-3) 

(5) i ,3-dimethyi~7-(3'merhyi-2-butene- i-y])-8-(3-aminopropyl)-xanlhine 
The reaction was performed with hydrochloric acid. 

Mass spectrum (BSV): m/z - 306 [M ^ llf 

(6) l,3-dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-l-y1)''8-(3-amiR0-4-methylpiperidine-!-yl)-xant1iine 
Mass spectrum {ES] ): m/z = 361 [M f H]" 

Example 3 

1 ,3-dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-1 -yi)-8-(3-methyiaminopiperidine- Uyl> xanthine 

|0060| 154 mg l,3-dimethyl-7-{3-meihyl-2-butene-l-yi)-^S»(3''aminopiperidine-Uyl)-xanthine and 0.032 mt aqueoys formaldehyde 

solution (37 weight percent) in 0,5 mL methanol are mixed with 24 mg sodium boron hydride and stirred at room temperature. 

[0061] 0,01 mL formaldehyde solution and iO mg sodium boron hydride are each added two times, and stirring is continued at room 

temperature. The reaction mixture is mixed with 1 M sodium hydroxide solution and extracted a number of times with acetate. The 

organic phases are combined, dried, and concentrated. The residue is purified by means of chromatography over an aluminum oxide 

column with acetate/methanol. 

Yield: 160 mg (25% of theoretical) 

Mass spectrum (ESI*): m/z = 361 [iVI + Hf 

Rf value: 0.80 (aluminum oxide, glacial acetic acid / methanol ™ 4 : 1) 
j0062| Similar to Example 3, the following compound is obtained: 

(1) i,3-dime^hyl-7<3"methyl-2-binene-l~yl)-8-(3-dimethylaminopiperidine-l-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESI*): \ti/z - 375 [M + Hf 

Rf value; 0,65 (aluminium oxide, methylene chloride / methanol - tOO: I) 

Example 4 

(S)■^^>d^methyl-7-(3-melhy^-2-bu^ene'^yi>8'{3-K2-cya^opy^rolidine-^ylcarbonylmethyl)aJ1linol-p 

xanthine 

prepared by reacting the compound of Example 1 (4) with ($)-l-(bromoacetyl)"2'Cyano- pyrrol id ine in tetrahydrofUran in the pres^ice of 

triethy!amine at room temiierature 

Melting point: eT-eS'^C 

Mass spectrum (ESf): m/z ^ 505 [M + Naf 
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] 00631 Similar ro the above examples and the other methods disclosed in the literature^ the following compounds m^iy also be 

oblained: 

( 1 ) 7-(3-methy 1 -2-biiteiie- 1 -y 1 >S-(3-am iiiop iperid ine- 1 -y I )-xaRthine 

(2) l-methyi-7-(3'metbyl'2-butene-i-y!)-8-(3-aminopiperjdine-l-yi)-xanthine 

(3) 3-mefhyl''7-(3-methyl-2-butene-l-yl>8"(3-amjnopiperidiin?-l-yi)-xanthine 

(4) l-ethyl-3-methyl-7'(3-methyl-2-butene- l-yi)-8-(3-aminopiperidine- l-yQ-xanthine 

(5 ) 1 -piopy 1-3 -methy l-7"(3-methy 1-2- butene- 1 -y I)- 8-{3 -am inop i perid ine- 1 -y l)-xantliine 

(6) N(2-propyl)-3-melhyl-7K3HTielhyl-2-butene'l-yi)-8-(3-aminopfperidine-1-y 

(7) l-buEyl-3-metUyl-7-(3-methyl-2'bmene-)-y1)-8-(3-aminopiperidine''l-yl)-xaiUhine 

(8) l-(2-biityl)-3-melhyU7<3HTiethyl~2-butene-l-y]>8-{3»aminopiperidine>Uy]>xantbirie 

(9) l-(2-methyjpropyl)-3-methyl-7-(3-mediy]"2'butene-l-yl)-8K3-amiiaopiperidine"l~yf)-xanth 
00} \ -(2-propene- 1 -yl)- 3-metliy l-7-(3-metliy U2-biitene- 1 -y l)-8-(3 -aminop iperid ine- 1 -yl)-x^inihine 

(11) l-(2-propyne-l'yl)0'me%l-7-t^"methyI-2-butene'l"yl>8-(3-aminopiperidine-i-y]>xanthine 

(12) [-cycbpropy]melhyi-3Hiietbyl-7-(3-methyl-2"butene-i-yi)-8-(3-ajTiinopiperidine-]-yl)-xanthjiie 

(13) l-ben2^y]-3Hriethy]-7K3-methyl"2"bulene-1-yl)-8-(3-aminopi|>eridirie-l-"yl)-xanth£nc 

(14) l-(2-phenyiethyl)-3-methyl-7-(3Hiiotbyl-2-butene'1-yl)-8-(3-amiiiopiperidine-Uyl)-xaathine 

(15) l-(2-hydroxyethyl)"3'methy!-7-(3HTietbyl-2-bulene-l'yl)'8"(3-aminopiperidine-1-yl)-xanthiiie 

(16) l-(2HTietiioxyethyl)-3-methyl-7<3Hinemyl"2'buten^i-l-yl)-8-(3--aminopiperidine"l-y!)-xantbine 

(17) j-(2-ethoxyethyl)-3Hiiethyl-7-(3niiethyU2-but«ne-i-y])-8-(3-amhiopiperidnie-l-^^ 

(18) l-[2-(dimethylamLno)etbyl]'3-meihyl-7<3-methyl-2-butene-l-yl)'8K3-aniinopiperldine-l-y 

(19) l42-(diethylamjno)ethyl]-3Hnethyl-7K3"metbyl-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidin^^ 

(20) l-[2-(pyrroHdine-l-yl)etbyl]-3-mctbyl-7-(3-methyl-2-buteiie-l-yl)-8K3-aminopiperi 

(21) l-[2-{pjperidine-l-yi)e{byl]-3-meibyl-7<3Hiiethyl-2-butene-l"yl)-8<3-ammopiperidi^^ 

(22) ]-[2<morpboline-4-yl)eihyl]-3-methyl-7-(3MTietbyl-2-buten(5-l-yl)-8-(3-aminopiperidiiie-l-yl^ 

(23) l-|2-(piperazine-1-yl)ethyl]-3-methyl'7-(3-me%]-2-butenc-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-^ 

(24) U[2-(4HTiethyl-piperazine-l-yl)ethyl]-3-metbyl'7-(3-methyl-2-butene-]-yl>S-C3-aminopiperidi 

(25) ^(34Tydroxypropyi)-3-methyl-7<3HTiefiTyl-2'butene-l-yl)-8-(3-amiaopiperidjne'l'yi)-xanthln^ 

(26) l-(3-medioxypropyl)-3-methyl-7<3HT[ieChyl-2-butene-l-yl)-8K3-aminopiperidine-l-yi)-xanthine 

(27) l-(3-ethoxypropyl)-3-meihyi"7'(3-methyl-2-bmcne"Uyl>8-(3-aminopiperidine-N^ 

(28) l-[3»(dimethylamino)propyl3-3-melhyN7<^3MTiethyl-2-biitene-t-yl)-S-(3-aminopiperidin^^ 

(29) 1 -[3-(d iethylamino)propy l]"3 -merhy l-7-(3-mstby l-2-buiene- 1 -yl )"8-(3-a3iiiiiop3 perid i ne- i -y O^xanlhin© 

(30) ^[3-{py^roi^di^e^^yl)propyl]"3-m^^tbyi-7-{3-methyl"2'butelle-l-yl)-S-(3-aminopiperidirTe^ 

(31) Np-(piperidine-l-yl)propyl]-3Hnetbyl-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8<3-aminopip^iridin^ 

(32) l-[3-(morpbo[ine-4-yl)propyl>3-methyl-7-(3HitethyN2-butene4'yl)-8-(3-aminopiperidjne»l^ 

(33) l-[3<piperazij^e-l-yOpropyl3-3-methyl-7<3Hnethyl-2-butene-l-y])'8K3-aminopiperidine-l-yl^ • 

(34) ],[3-(4-metliyi-pipera2ine-1™yl)propyl]-3-metbyi-7-(3-metbyl-2-butene'l-yl)-8-(3-aminopiperidl 

(35) l-(carboxy methyl)' 3-metbyi-7-(3-meihyl-2-butene- 1 »yl)-8-(3-aminop iperid me- 1-y I )'Xanthine 

(36) l^(methoxycarbonybiiethyl)-3-meibyl-7-(3-methyl-2-btiteTie-l-y0-8-(3-amiiiopiperidine-^ 

(37) l-(eiboxycarbonyUiietbyl>3-methyi-7-(3-methyl-2-butene-l-y1>8<3-aminopiperidine-l-yl)^ 

(38) !-(2-carboxyethyl)"3Hnethyl-7<3Hnetbyl-2-biUene-l"yl)-8-(3-aminop iperid hie- ^ 

(39) i-[2Kmethoxycarbonyl)cthyi]-3-methyl-7'(3'methyl-2-butene-l-yt)-8-(3-aminapjp«ridin^ 

(40) 1-[2-(etbGxycarbonyl)etbyl>3'me{hyl-7-(3-metby!-2-butene-l-yi)-8'(3-aminopiperidine-Nyl^ 

(41) l-(aminocarbony!methyl)-3-metbyL-7'.(3-metbyl"2"butcne-l-yi)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xan^ 

(42) l»(metbylaininocaFbonylmetby!)-3-melhyi-7-(3MTietbyi-2-buteiie-i-yl)-8<3-aminopiperidine-l-yl)-xanth 

(43) l^(dime0iyiaminocarbonylmethyl)^3HTiethyl-7-(3-metbyl-2-butene-l"yl)^8-(3-aminopipendm^^ 

(44) i-(pyfroIidine-l-yl-carbonyUiiethyi)-3-metUyi-7<3MTf^ethy^2-butene4-yl)-S-(3-ammopipe 

(45) i-(piperidine'^yl-carbony!methyi)-3-melhyl-7"(3-methyi-2-butene-1-yl)-8-(3-aminoplporidine-Uyl)-x 

(46) ]-(moipbolhie-4-yl-carbonylmethyl)-3'methyi-7-(3'methyi-2-butene-l"yi)-8-(3-aminopipen 

(47) l-(cyanometbyl)-3-methyi"7<3-metbyl-2-butene-l-yl)-8K3-aminopiperidine-l-y0->tanth 

(48) l-(2-cyanoethyl)0-methyl-7-(3-me«iyl-2-butene-l"yl)-8-(3-amiiiopiperidine-I«yl)-xanlh 

(49) l'methyN3'ethyl-7-(3-methyl-2-butene-l-y!)-8-(3-am!nopiperidine-Nyi)-xantbirie 

(50) l-methyl-3-propyl-7<3-methy!-2-bu^eii{i-1-yl)-8-(3-aminopiperjdine-l-yl)-xantlime 

(51) l-methyi-3^b-propyl)-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8'(3-aminopiperidine-I-yl)-xamhine 

(52) i-meihyl-3-buiyl-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-{3-aminopiperidme-l"yl)-xantbine 

(53) lHrietl3yl-3<2-bulyl>7"(3^metbyl-2-butens-l-yI)-S'(3-aminopiperidine-Uyl)'X 

(54) ]-melhyl-3~(2-melbyipropyl)-7-(3-metbyi-2-bittene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xantbiETe 

(55) l-metbyl-3'(2-propene-l-yl)~7-(3-metbyl-2-butene-l-yl)-S<3-amjnopiperidine-l-yl)-xarithine 

(56) l-inethyl-3-(2-propyne' l-yl)-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine« 1 -yl)-xanlbine 

(57) NiTielhylO"Cyciopropylmethyl-7-(3-melbyl"2-buteiie-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xanUu 

(58) l'metby!-3-bcnzy1-7-(3-methyl-2"biitene-l-yl)-8-(3~aminopipei'idine-Nyl)-xantbine 

(59) |MnethyU3-(2-pbenylelbyl)-7'(3-meihyl-2-butene-]-yl)"8™(3-aminopiperidiiie-1-yl)-xantbjne 

(60) lHiielhy!-3"(2'hydroxyeihyl)-7-(3-metbyl-2'biJtene-l-yl)-8-(3-ammopiperid]ne-l-yl)-xanthine 

(61) 1 Hnelhy1-3-(2-methoxyetiiy[)'7-(3-methyl-2-butene- 1 "yl)-8-(3-ammopiperid ine- 1 -yl)"xanthine 

(62) ] Hiiethy l-3<2-ethoxyethyl>7-(3-metbyl-2-butene- l-yl)-8-(3-aminopiperidine' i-yO-xanthine 

(63) l-methyl'3-[2<dimcthylamino)ethyl]'7-(3-mcthyl-2-butetie-l-yi)'S-(3-aminopipen 
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^Tle^hyl-3-[2<d^ethylamino)ethyl^7-^3-meihy!-2-bl^tene-l-yl>8-(3'am^nopi^^^^ 

methyI-3-[2-(pyrro)idine-l-yl)ethyl]-7-(3-tnethy1-2"butenc-l-yl)-8^^^ 

methyl-3-t2-(pipciidme-l-yl)elJiy1]-7K3-metbyl-2-buten&-l-y!> 

methyi-3-[2-(monjholm-4-yi)ethyl]-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)"8-(3-amino 

meihyl-342'(piperadne-l-yl)cthyl]-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-(3-aniinopiperi 

'memyl-3'[2-(4Hiietby}-prperazine™^yl)ethy!3-7<3Hriethyl-2-butetie-l"yl>8-{3-^ 

■niethyl-3-(3-hydroxypropyl>7K3MiieUiyl-2-butene-I-yl)-8-{3"aminopiperidine-l'yl)-xaiUhi^ 

■metliyU3-0-i^ethoxypropyl)-7-(3Miietliyl-2-butene-l-yl)-8-{3-aminopiperidine-l^ 

■methyl -3 -(3 -ethoxy propy l)-7-(3-methy l-2'butene- 1 -y i>S-(3-am inopiperid i ne- 1 -y O-xaBth i ne 

-m«thyl-.3-'[3Kdimethy!amino)propyi]-7<3-m«thyl-2-biaene«Uyl)'8-(3-aminopiperidine-l-y0 

nnethyl-3-[3"{djelhyl?nTiino)propy]]-7K3-methyI»2"butene-1-yi)>8-{3-aminopiperidi 

-methyi-3-[3-(pyiTolidine^l-yl)propyl]-7-(3-melhyl-2-butene-l-y!>8K3"aminopiperidi 

-meihy!-343-(piperidiiieO-y0piopy{]-7-(3-niethyl-2*butene-]-yl)-S-(3-ammopiper 

-melhyl''3»[3"(morpholin-4-yl)propyl]-7-(3-methyl-2-buiene-l-yl)-8-(3-amiiiopiper^ 

Hiiethy - [3-(p i perazine- 1 -y l)propy n -7-{3 -inethy l~2- butene- 1 -y 1 )"8 <3-3 

-metbyl--3-f3-(4-melhyl-pipera^ine-l-y])prapyi]-7<3HTiethyl-2-butene-l-y!)-8K3-amino^ 

-meHiyl-3-(carboxymethy!)-7-(3-me!hyI-2"butene'l-yO-S-(3~aiTiinopiperidine"Uyl> 

-vii ethy I ' 3 -(metiioxy carbony Inictliy I )^7K3'me% 1-2-butene- 1 -y l)-8"(3 ~ain inopi perid I ne- 1 -y i)-xanfhine 

-meihy!-3~(&tboxycarbonylmetbyl)-7-(3-melhyl-24)iitene4-yl>8-(3-aiTiinopiperi 

Miiethyl^3™(2-carboxyethyi)-7-(3-methyl-2-butene-l'yi>8-(3>amiiiopiperidine-l-yl)-xantb 

Hrieihy]-3-[2-(meTlioxycarbonyOethyl]-7-(3-methyl-2-buteiie-l-yl)"8-(3-aminopiperi^ 

Hiielhyl-3-[2-(ethoxycarbonyj)elhyl]-7-(3Hnethyl-2-butene"Kyl>8-(3-aminopi 

-methyl-3-(aminocarbonylmetl1y!>7K3-methyi'2-bl^te^e-^-yl)-&K3-aminopipefidme-^yS)-xanth 

-methyi-3'(metl)ylaminocarbonyhnethyi)-7K3-melhyl-2-butcne-I-yl)-8<3-am 

-meihyl-3-{dimethylanMnocarbonylniethyI)-7-{3-methyl-2-binene"^ 

Mnelhyl-S-Cpyirolidine"! -yl-ca^bonylmethyl>7-(3-mel■hy^2-bulcnc-i-yl)-8<3-aminopiperidn^e-^yl)-xa^^hi 

-methyU3-(pipcndine-1 "yl-carbonylmethyl)"7-(3HnethYl-2-.buteiie-l-yl)"8"(3'ammopjperidine-I-yl)-xant!iine 

-meUiy^3-(moipholin-4-yl-carbonylmethyl)-7<3-methyl-2-bmene"I'yl)-S-(3-ammopipertdine-^ 

HTiethyl-3-(cyaiiomethyi)-7'{3-methyl-2-butene-l-yl)-8-(3"aminopiperidine-l-yl)-xan^^ 

-melhyl-3-(2<-cyanoethyl)-7-(3-methyl-2"butene-i-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)^ 

,3,7»trlmethyi-8-(3-aminopiperidine-l''yl)"Xanthii^e 

,3'dimethyl-7-ethyU8-(3-aminopiperidine-l-y]>xamhine 

,3-dimethyl'7-propyl-8-(3-am!nopipendiiie-l-yl)"Xamhin<? 

,3»-dim$thyl-7-(2-propyl)-8-(3-aminopiperi<line-]-yl)-xaathine 

,3-diinethyi-7-biUyl''S''(3-amin{)piperidine-i-yl)-xantlijn5 

,3-dinietliyl-7-(2-biityi)-8-(3-aminopiperidine-l'yl)-xanthine 

i ,3'd imefhy l-7-(2-melhy I propy i)-8-(3-am i nap iperid ine- 1 *-y l)™xantb ine 

I,3-dimethy]-7-pent>^l-8-(3-aminopiperidine-l-yl>xantbine 

l,3-dimerhyl-7-(2-methyIbutyl)-8-(3"arninopiperidine-l-yl)-xaiilhine 

13-dimeihyl-7-(3-methyibufyl)-8-(3-aminopiperidine-l-yi)"Xant]-jin^ 

l,3-dimctby!"7-(2,2-dimethy)propylH-(3-aminopipcrldme-l>yl>xantiime 

1 ,3 -d imethyl -7-cy ciopropy i methy l-8'(3-aminopiperid ine- 1 -y ])-xanthme 

l3-dimethyl-74( 1 -melliy]cyciopropyl)methyi|-S-(3-arninopiperidine- l-yi)'XanThine 

i,3-dimethyi-74(2-niethylcyclopropyl)mefhyli-8-(3-aminopipendine-l-yl>xant^^ 

K3-diniethyl-7-cyclobutylmcthyl'8-(3'aminop!peridine-l-yl>xantlime 

1 ,3 -d i meihy 1-7-cycl openJy Im^tby 1 - S-<3 -aminop i perid ine- J -y l)-xanth ine 

1 ,3 -d imethyl'7-oy cl ohexy Imethyl - 8-<3 -aminopi peridine- 1 -y l)-xanthinc 

! ,3-dini<jithy!-7-[2-(cyclopropyl)ethyl]-8-(3-aminopipcridine- i -yl)-xanthine 

l,3-dimethyl-7-{2-propene-l-yl)-H3-aminopiperidine-]-yl)-xanthine 

1 3-d imelhy !-7-b-»^ethyl-2-propene- 1 -yl>8-(3-aminopiperid ine- 1 "yl>xant^^^^ 

[,3-djmethy!-7-(3-phenyl-2-propen©-l-yl)-H3-ajnlnopipefidine'-l-yO-xandiine 

i,3-dimethyl-7-(2-butejas-l-yl)-S-(3-aminopiperidine-1-yl)-xaiUbine 

],3-dinieihyl-7-(4,4,4-trinttoro-2-butene-i-yl)"8-(3-aminopipendine-Nyl>xanUilne 

1 3-dimethyl-7-(3-butene- l-yl)»8-(3-ammopipeFidme- l-yf)-xanti)ine 

l,3'<iimet:hyi-7-{2-chloro-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yi)-xanthine 

i,3-dimethyl-7-(2-brome-2-butene-l-yl)-8-(3-ami]iopipeiidine-1-yl)-xanthine 

1 ,3-d imelJiy l-7-(3-ch!oro-2-bLJtene- 1 -y l>8-(3-am i no piperid ine- 1 -y i>xanthine 

[,3"dimethyl-7-(3-bmm-2-butmc:'l'y])-8-(3-aminopiperidnie-l-yl)-xantbine 

|,3-diniethy]-7-(2-nicthyl'2-bytene-i-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xaiUhine 

1 ,3-d i meihy l-7-(2,3-d imethy 1-2- butene- 1 -y l>8-(3-am inopi perid ine- 1 -y l)-xanih ine 

l,3'dimeihyl-7-(3-trifluoromethyf-2-bijtene~l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xamhine 

l,3-dimethyl-7-{3'methyl-3-bulene-1-yi)-8-(3-aminapipeTidine-l-y!)-xanth!ne 

i,3-dimethyl-7-[(2-metIiyl-l-cyclopentene-l-yl)mctbyl]-8-(3-ammopiperidine-l-yl)-xant^ 

1 ,3 -d imeiliy I - 7-( i -cy clohexcne- 1 -y 1-methy 1 )-8-(3''am inopiperidine- 1 -yl )-xanthine 

i,3-dimethyU7'^[2-(l-cyc]opentene-l-yl)ethyl]-8-(3-amiiiopi|)endine'l'yl)-xan^^^ 

i,3"dimethyl-7-(2-propyne"1-yl>S-(3-aitihiopiperidine-l''yl>xanthine 
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(130) 1 ,3'dimethyl-7-(3-butyne-1-yl)-8-{3-aminopiperidine"}-yl)'Xamhme 

(131) 1 3-dimethyl-7-{4-f1uoroben2yl)-8-(3"amiitopiperidm<5-l-yl>xantlime 

(1 32) 1 ,3-dimethyl-7'{2-chlorobe)^zyl)'8-(3-aminopipendme-l-yi>xanthlne 
<I33) l,3-dimethy^7-C3'Chlorobcn2yl)-8-(3-aminopipcridine4-yi>xanto 

( 1 34) 1 ,3-dimethyl-7-(4-chloroben2yl)-8*(3-aminopiperidiiie-l-yl)-xanthme 

(135) 1 ,3-d i methy i-7-C2-broinobenzy])-8-(3-am i nop iper j d ine- 1 -y l)-xarjth ine 

( 1 36) 1 ,3-d imethyl-7-(3-bromobenzyl )-8-(3-am i nopiperid i iie- i -y l)-xanth i ne 

(137) l,3-dimethyl-7-(4-bromobenzyl)-8-(3-aminopip^5ridme-l-yl>xanthu^^ 

(138) !,3-diiTielhyl-7-(2-methylbenzyl)-8-(3-aminapiperidine-Uy])'Xanrhm^ 

(139) l,3-dimothyl-7-6-i^ethylbenzyl)-8-(3-aminoplpendine-l-yl)-xantiune 

(140) i,3-dimethyl'7'(4MT^e?hylbenzylH'(3-aiti£nopiperidine-l-yl>xanthm 

(141) l3-dimethyN7-{2"methoxyben2yl)-S-(3-aminopiperidhie-l-yl)-xanthine 
{142) l,3-dimethyl-7-(3-metlioxyben2yi)-8-(3-aminopjperidine-l-yl)-xanthine 

(143) 1 ,3-d i ineihyl-7-(4-methoxy benzyl)' 8^(3-3 minopi perid ine- 1 -y I )"XanCh ine 

( 1 44) i ,3-d imethy ^-7-(2-pheny iethy ])-8-(3-aiTi inopiperid inc- 1 »y l)'xanthine 

(145) 1 ,3-d imethyl-7-(3-pheny]propy])-8-(3-am inopiperi d ine- 1 -y l)-xajUhine 

(146) 13-dimeihyl-7-(2-turanyhnelhyi)-8'(3'aminopiper!ditie-I-yl)-xanthine 

(147) l,3-diiriethyl-7~(34uranyimethy!>8-(3-aminopiperidine>'l"yi)-xanthine 

(148) l,3-dimethyl-7-(3-iijienylmethyl)-8-(3"amjnopipendine-l-yl)-xanthine 

(149) l3-dimethyl-7-(3-methyl»2"butene-l-yl)-8-{3-methylamlnopiperidine-1-yl)-xantiim^ 

( 1 50) 1 ,3-dimelhyl-7-'{3'metiiyl-2-buteiie- Uyl)-8K3-ethylaminopiperidine- l-yl)-xanth^ 

(151) 1 ,3-diiii$ihyl-7-(3-methyl-2-bulene-l-yl>8-(3-dimethylaminopip$ridine^ 

(152) [,3-dilTlethyl-7-6-^^1ethyl'2^butcn0-^yl>8-C3-dietbyiaminop^pe^diRe-^yl)-xa^ 

(153) ^3-dimediyK7-(3Hiiethyi'2-buiene-i-y!>8-{3-[(2-hydmxycthyI)amino^piperi^ 

(154) l,3-dimethyl-7-0-"iethyl-2-butene^l-yl)-8-{3'jlNHticthyl^^ 

(155) l,3'dimethyl-7-(3-methyU2"butene-^yl)-8-{3-i(3-hydroxypropyl)amino^piper^^ 

(156) l,3-dimethyl-7-(3-methyi-2-bufcn€^I-yl)-8-{3-[N-metb^ 

(157) i,3-dimetbyl'7-(3-methyi-2-butene-1-yl>8-{3-[(carboxymethyl)amino]pipeii 

(158) l,3-dimctliyl-7-(3-Tnethyl-2-but©ne"l'y!)-8-{34(i^ethoxycarbonylme^^^^ 

(159) l3.^iimethyi-7-(3Mnerhyl-2-buiene-Uyl)-S-{3'[(ethoxycarbony!m 

(160) 1 ,3 -d i methy l-7-(3MT)ethy l-2-butene- 1 -y 1)- 8- i 3 - [N-methy 1 -N-(methoxy caibony Imetby 1 )'^am ino] 
piperid ine- 1 -y I } -xanthine 

061) 1 ,3'd imcthyl-7-(3-metiiyK2-butene- 1 -y\)-S~ { 3-[N-methy]-N-(ethoxycarbonylmethyl)-amino]- 
piperidine-l-yl ^-xanthine 

(162) i,3-dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-1-yl)-S'{3-[(2-carbaxyethyl)amino]piperidii-ie-l^ 

(163) l,3-dhiiethyl-7-(3-melhy!-2-butene-l-yl)-S<3-{[(2Kme[hoxycarbonyl)eihy]]-amino}-piperidine^ 

(164) l,3-dimerhyl-7-(3-methyl-2-butene-l'yl)-8^{3-{(2KethoxycarbonyOeth^^^ 

(165) U3-dimethyl-7-(3-methy!-2-buten©-l-yl)-8-(3-{N-methyl-N-(2-(methoxycar^^^ 

p iperid i ne- 1 -y I )-xanlh inc 

(166) U3-dimethyl-7-(3HTietbyi-2-butene-l-yl)"8K3-{NHi[ietbyl-NK2-(ethoxycarbonyl)'e^^ 

pjperjdine-l-yi)-xanthine 

( 1 67) ] ,3-d imethyl-7'(3-methy l-2-butenc- 1 -yl )-8- { 3-[(am inocarbonylmethy)amino]-piperid in©" I -yl ) -xanthine 

(168) l,3-djmethyl'7-6-^nethyi-2-butene-l-yl>S~{3-[(methylaminocar^ 

(169) l,3'diiri^thyl-7'(3-melliyl-2-bulene'1-yl)-8-{3-[(dimethylaminocar^^^ 

(170) i,3-dimethyl-7-(3"methyl-2-butcne-l-yl)-8-{3-[(ethylamjnocarbony!me%^^ 

( 171 ) 1 3-djmeUiyl-7-0-n^eii^yl-2-butene- Uyl)"8-{3-KdieUiylamm^ 

(172) U3-dimelhyl-7-(3-melJiyl-2-but«ne-i-yl>S-b-[Cpyn'0lidm 
p iperi d i ne- 1 -y I } -xanth i ne 

(173) i,3-diinetliy^7<3-methyl-2-butene^i"yl)-8-{3-((2-cyanopyrrolidin[<>'1-yl-carbony1me% 
pipcridine-l-yl}-xanihinc 

0 74) 1 ,3-d imethy l-7-(3-meihy l-2-butene- 1 -yl)-'8- { 3'[(4-Qyan{)th \azo\l6 ine-3-y IcarbonylmethyOam ino]-pipeiid ine- 1 -yl }-xaJUh ine 

(175) l,3-dimethy}-7-(3-methyl-2-buteiie'Nyl)'8-{3-[(2-aminocarbonyipyrrolidine-1-Ylcarbon^ 
xanthine 

(176) l,3'dimetliyl-7-(3-methyl-2-butene-Uyi)-8-{3-[(2-carboxypyrrolidine-Nylcarboay1metliy])amino] - 
pipeiidine-l-yl}-xanthhie 

(177) l,3-dimethyU7H3-^methyl-2-butene-J-yl)-8-^3-[(2HTiethoxycarbonylpyrroiidiiie-!-'ylcarbon 
xanthine 

([78) l,3"dimethyl-7-(3-methyl-2-biitene"l-yl)-S-{3-[(piperidine-i-ylcarbonyhTiethyl)-^^^ 
(179) l,3-dimelhyl-7-(3-methyl"2-butene^l-yl>8"{3-[(niorpiioline-4-ylcar^^ 
piperidine'l-yl}-xanthine 



19 



DElOl 17 803 A 1 



(liSO) I,3-dimefhyl-7-(3HTiethyl-2-butene-l"yl>8-(2Hnethyl-3-aiTiinopjperidine-l-^ 

(181) l,3-dimeihy^7-(3-methyU2-butene-l-yl)-8"(3-mediyl-3-aminopi^^^^ 

(IS2) l,3-dimethyl"7-(3-methyl-2-butene-1-yl>8-(4-mctiiyl-3"aminopjperidiRe-l-y])-^ 

(183) l.3-dimethyl-7-(3-methy^2-butene-l-yiH-(5-methyl-3-aminopip 

( 1 84) 1 ,3-d imethyl-7-(3-methy i-2-butene' I -y r)-B-(6-m ethy 1 -3 -amhiop iperid ine- 1 l)-xan th iw 

(1 85) 1 ,3-dimethy!"7-(3"methyl-2-butejie- 1 -yl>8-{2-amino-8-aza-bicyclo [3,2. 1 j 0Qt-8-yl)-xaRtliine 
086) l,3-dimethyl'7-(3MTieihyl-2-butene-l-y]>8-(6-amino-2-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2^^ 

{187} i3-diineihyl-7-(3Hnethyl-2-butene-i-yl>8'(3-ammo-cyclopentyl)-xanthine 

(1 88) l3-dimethyl-7-(3-metbyl"2-butene-l-yl>8-0-iTjethybmino-cyc]ohexyl)-xanth 

(189) ],3-dimethyf-7'0-J^cithyl-2-butene-l-yl)-8-(3-ethylaminO'CycIohexy1)-xamhine 

(190) l,3-dimethy]-7-(3-mctbyl^2-bulene"l-yi)-8-(3-dimethylamino-cyclohexyO 
(190 1 ,3'd nneihyl-7<3Hnethyl'2-biitene- 1 -yl)-8-(3-diethylainino-cyclohexyl)-xanthine 

(192) i3»dimethyl-7-(3-methyi-2-butene-l-yl)-8-(4"aminO'-cyclohexy])-xanthine 

(193) 1,3-dimethyU7-(3-methyl'2-biitene'l-ylH-[(3-amino-cyclohexyl)aminoxamhi)ie 

(194) 1 ,3-dimetby]"7"-(3']iietl-iyl-2-buiene- 1 -yf)-8^[(2-amino-cyc!opentyl)amino]-xanthine 

( 1 95) l,3-dimethyi-7-(3-methyl-2-bulene- l-yi)-S-[(3'amiR0-cyc]opentyi)ami^ 

( ! 96) 1 ,3-d imethy 1 -7-(3- meihy i-2'butene- 1 -y 1)- 8- [(2-am i no-cy clobuly l)am ino]-xanthine 

(197) l,3-dimelhyU7-(3MYiethyl-2-butene-Wyl>S-[(3-amino™cyciobutyl)ammo>x^ 

(198) l3-djniethy[-7-(3HTiethy!-2-butene-i"yl>84(2-amino-cyclopropyl)amina]-xant^ 

(200) ]-[2K3-lluoro-4-hydroxypheny!)'elhyl]-3-methyl-7-(3-mediy!-2-butene'l-yl)-8<3-aminopipeFidi 

(201) l-[2-(4Mnelboxyphenyl)-etbyl]-3-niethy!-7<3HTieaiyl-2-butene-t-yl)-8-(3-aminopipe^^^ 

(202) l-j;2-(4-ethoxyphenyl)-ethyl]-3-methyl-7»(3-metbyi-2-buicne-l-yl>-8-(3-amm^^ 

(203) lK2-(4-[(caiboxymcthyl)oxy)^phenyU-ethyl)-3Hnethyl-7-(3-mcThyl-2»butene^ yl>'Xamhme 

(204) I -(2- i 4- [(metlioxy carboiiy ])methy 1 oxy ]- phenyl } -ethyl)- 3- methy i-7-(3 -methy l-2-bxjtene- 1 -y 1 y 
8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xantlime 

(205) 1 -[2-(3-hydroxyphenyl)-elhy!>3-mcthyl-7-(3-metbyl-2-butene-1-yl)-8'(3''aminapiperidinc- 1 -yl)-xanthine 

(206) l-[2-(2-nuoi-o-5-hydroxypheny0-ethyl]-3-metbyl^7»(3"me1hy)-2-buiene-l-yI)-8-(3-a^^ 

(207) i-[2-(3-meihoxyphenyi)-cthyi]-3-meihyU7'(3'methyl-2-buteiieO-yl)-8-(3"aminopiperjdin^^ 

(208) l-{2-[3-(oarboxymeUiyloxy)'phenyl3-ethyl}-3-methyl-7K3Mnelhyl-2-butene-l-yl)«8 

(209) i<2-{3-t(othoxycarbonyl)metIiyloxy]-phenyl}»ethyl)-3-methy|.7-(3-melliyl-2-biitene-l-yl)-S<3-am 
xanthine 

(210) 1 - [2-(2-hydroxypbeny1)-elhyl]^ 3-!nethyl-7-(3-melhy]-2-butene- 1 -yl)-8-(3-amiji{)piperid ine~ 1 -y l)-xanthine 

(211) I - [2-(2-melhoxy phenyl )"ethy 1 ]-3-methyl-7-(3 -methy 1 -2-butene- 1 -y l)^8'(3-3m inop i perid ute- 1 -y l)-xanth i ne 

(212) l-{242Hcarboxymeihyioxy)-phenylj-ethyi)-3-methyU7"(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-(3-^ 

(213) I '(2- {2-[(meihaxycarbO]iy l)mei]^y ioxyl-pheny I j-ethy l)-3-methyl-7-(3-methy]"2'>butene- 1 -y i)- 
8-(3-aminopiperidijte-l-yi)-xanthiiie 

(214) U[2»(4-methyl-pb«5nyl)-eihyl]-3-methyl-7<3-msthyl-2-bulene-l-y])-8-(3-aminopiperidine"}-yt)-xanthin^ 

(215) ]-[2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-elhyl]^3HYiethyl-7-(3-meniyl-2-biitene-!-yl)-8K3"amino 

(216) 1 -[2-(4-caiboxy pbeny i)"Cthyl j-3-methyi-7-(3-methyl-2-butene- 1 -yi)"8"(3-am inopiperid ine- 1 -y l)-xantbine 

(217) l-{2-[4-(methoxycaibonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7"(3'mediyi-2-butene-l-y[)-8K3-aminop 

(218) l-{2-14-(carboxymetltyl)-phcnyi]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-butene'l-yI)-8K3-aminopiperidii^^^ 

(219) h(2-{4-[(mcthoxycarbonyl)m^thyl]-phcnyl^ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-butene- l-y 
(3-am inopi|>©rid inc- i -yi)-xanthine 

(220) I-{2-[4-(2-carboxyethyl)-ph<fnyl]-erhyl}-3-methyl-7-(3'methyl-2-butejie-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l^ 

(221) l-{2-{4't2<methoxycarbonyl)-ethyll-phenyI}-elhyl)'3Hnclhyl-7-(3"me% 
xanthine 

(222) l-|l-(3Hn^5thyl/pheny0"ethyl^3-methyl-7<3-methy^2-bmeTle-^yi)'S'(3-am^^ 

(223) I-[2-(3-carboxyphenyl)-ethyI]-3Hiiethyl-7-(3-methyU2-burene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-i-^ 

(224) N^2-[3-(ethoxycarbonyl)-pheaylJ-ethyl}-3'methyl-7-(3-methyl-2-butene-i-yl)-8-(3-aminopiperidine-Uyl> 

(225) l>{2-[3-(carboxymethyl)«phenyi]-ethyl}-3-methyl-7-(3-inethyl-2-butene'l-yi)-S-(3-amino^ 

(226) l-(2-(3-[(merhoxycarbonyi)metbyI]-phenyl)-ethyl)-3-metliyl-7-{3-methyl-2-butene^l-yl)^^ 
(3"anijnopiperidine-i-y!)~xanthine 

(227) i-{2-[3-(2-carboxyethyO'phe^y^-ethy]}-3-me^hyl-7-(3-mcthyl'2-buteQe'^yl)-8-(3-am^aopiperidu1e-^^ 

(228 ) 1 "(2- { 3 - [2-(methoxy carbony 1 )-ethy I ]-pheny I } -ethyl)- 3-methy l-7-(3 - methy l-2-biitene' 1 -y 1)- 
8-(3-aminopipen<line-l-yl)-xanthme 
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(229) i -[2'(2'm eihy I - phenyl )-eihy ]]-3-melhy l-7-(3-methy !-2-butene- 1 -y [)-8-(3-aminopipcrid »ie- 1 -y l>xanthine 

(230) ^[2"(2'Carboxyphenyl)'ethylj-3-methyl-7-(3-methyU2-butene-l-yl)-S-^^^ 

(231) 1 -(2- [2'(ni ethoxyc^rbony l)-pheny ! j-et]jyI)-3-methyi-7<3"methyi-2-butenc- 1 -y l)-8-C3-am inopiperid ine- 1 -y])-x8mlHnc 

(232) l-|2-(4-nuoropli^nyl)-ethy0-3-methyl-7-(3-me%l-2-butene«l"yI)-8-(3-aminopiperidine 

(233) l-(2-C4-chlorophenyi)-ethy1]"3-m«thyl-7K3-meihyl-2-butene-l-yl)-8-(3-amin 

(234) ] - [2-(4-bromopheny 1 )-ethy l|-3-methy1''7'(3-raetl)yl-2-buiene- 1 -yl)-8-(3-aminoptperid ine- 1 -yO-xanthine 

(235) i-|2<4'Cyano|>]ieiiy0-etiiyl]-3-metliyl-7-(3-methyi'2-butene-i-yl)-8<3-aininopiperidine-hy 

(236) l-[2-(4-trilluoromethoxyplienyl)-eUiyll-3-methyl-7K3-methyU2-butene-l-yl)-S-0 

(237) l42-(4-methylsulfany]pheny1>etliyl>3-methyl-7-{3-methyl-2-butcne-l-ylH 

(238) U[2-(4-merhylsulfinylphenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3HT[ielhyl-2-butene-i-yl)^^^^ 

(239) i-[2-(4'melhylsulfoayiphenyl>ethyn-3-metliyl-7-(3-methyl-2-buteiie-l-yl^^^^ 

(240) 1-[2-(4-trifluoromethyl-phenyl>eihyl]-3HTiethyl-7-(3-meihyl-2-but<fne'Ny0-8-<3-a 
(24 [) l-(2-(4-aminopheny0"etbyl]-3'mcthyU7-(3-methyl-2-butene-l-yi)-8K3-^ 

(242) l-(2.{4-[(meihylcarbonyi)ammo]-phcnyl)-ethyl)-3-methyl-7K3Htiethyl-2-buterie-l-yl> 

(243) l'{2-{4-[(meihylsulfony0aminophenyl}-ethyl)-3HnethyJ'7-(3-mcthyl-2-birtene-l-yl)-8K3*a 

(244) !-[2<3HiitTO'phcnyl)-«thyl]-3-methyI-7-(3-melJiyU2-butene«l-yl)-8<3-aminopiperid 

(245) l-{244<aminocarbonyl)-phenyi]-ethyi}-3-methyl-7<3-methyl-2-butene-l-yi)-8-(3-ami 

(246) I - { 2- [4-{methy I am i nocar1>ony I )-pheny i)-ethy i ) -3-methy I-7-(3-methy 1 -y I)- 8-(3 -ami nop iper id ine- 1 -y I )-xan thine 

(247) I - { 2-[4-(d imethy iam inocarbonyl)-phenyi]-ethyJ }-3-methyl-7-(3-methyl-2-but!ene- 1 -y l)- 
8'(3'aminopipcridine-l-yl)-xantliine 

(248) ^{2-[4<amitioSulfonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyi-7<3-methyl-2-butene-l-yl)-8-(3-amin^ 

(249) i-{2-l4-(meihylamjnosuJf<)nyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyi"7"(3-methy]-2-butcne-l-y0 

(250) ] - { 2-[4-(d imelhy lam inosullbnyl)-phenyi>ethyl ) -3-methyl-7<3"meilTyl-2'butene- 1 -yl)- 
S-(3-am in opiperid ine- 1 -y l)*xanlh i ne 

(251) I -(3-ca rboxy propyl)- 3-metliy I -7-(3 - methy l-2-butene- 1 -y 1)- 8-<3 -am i nop iper id i ne- 1 -y 1 )-xanth i 

(252) i-[3-(niedioxycarbonyl)-propyl>3-m<^^yl-7-(3-methyU2-butene-l-yl)-8<3"ami«opjpori 

(253) l»[3-(ethoxycai1)onyl)-propyj]-3-methyi-7K3-methyi-2-butene-l-yl)-8-(3-ami 

(254) l-[2-(3,4'dimethyl-phenyl)-eihyl]-3-metliyl-7-(3-methyi-2-buten 

(255) l-[2-(2-fluoro-5-chlorophenyi)-ethyl]-3-methyl-7K3-methyl-2"buteiK^l-y0^ 

(256) i-i2-(3,5-dimethoxyphe^yl)-ethyl^3-methyl-7-(3HTledlyl-2-bulene"^yl)-^ 

(257) i-[2-(naphthaiene-2-yl)-ethy!]-3-methyl-7-(3'methyl-2"butene- 1 -yl)-8<3-aminopjperidine- l-yl)-x9nthine 

(258) l-[2-(pyridine-3-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2'butene-l-yi)-S-(3-aminopiperid 

(259) I-[4-ph©nylbulyl]-3-met1iyl-7-(3HTieti^yl-2-bmene-1-yl)-8<3-aminopiperidjne-^ 

(2<^) l-methyl"3-(3-phcnylpropyl)-7-(3HneThyl-2-buteae-l-yi)"8-(3-aminopiperidine-l-y0-xanthin 

(261) l-methy!'3-6-carboxypropyl)-7<3-inethyl-2-butene-^yl)-8K3-aminopiperidinQ-l-yl)-xanihi 

(262) 1-iiielhyl-3-[3-(methoxycarbonyl>propyl>7-(3-iTi^thyl-2-butene-l-yI)-8<3"aminopi^^ 

(263) I-methylO-[3-(ethoxycarbonyl)-propyl]-7K3-methyl^2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidinc-l^ 

(264) 1 ,3-dimelhyl-7"{3-methyl-2-butene- l-yO-8-(3-aminO" l-methylprop- l-yl)-xanthine 

(265) l3-dimethyl-7-(3MTiethyl-2-butcne-|-yl)-8-(3-amino-!J-dimethyl"prop'Nyl)-xanthine 

(266) l,3-dimethyl-7-(3Hnethyi-2-butene-I-yi)-8-(3-am]no-l-melhyl-but-I-y])~xanthm 

(267) i.3-dimethyf-7-(3-methyi-2'butene-l-yl)-8-[lK2"amino-ethyi)-cyclopropyl]-xanthine 

(268) I,3'dimeaiyl-7-(3-meihyl-2-butene-l-yl)"8-n"(aminOiTsethyl)-cyQlopentyhriethy]j-xa 

(269) l,3-dimelhyl-'7K3-methyl-2-butene-l-yl)-8-[2-(aminomethyl>cyclopropyl]-xanthine 

(270) 1 ,3-dimelhyl-7-(3-methyl-2-butene- 1 -yl)-8-[2-(aminomethyl)»cyciopentyl)-xanthine 

(271) },3-dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-1-ylH-(2-aniino-eyelopropyhnethyl)'xamhine 

(272) l,3-dimethyl-7-(3Hiiethyl"2"butei-i«'1-y0-8-[(piperidine'-3-yl)methyl]-xanthlne 

(273) l,3--aim(Jthyi-7-{3MTiethyl-2-bulene-Nyl>8~[2"(pyrroUdine-2-yi)-ethyl|-xanthin^ 

(274 ) 1 ,3 imethy 1 -7-(3 - methy l-2-butene- 1 -y 1)- 8'[M"(2"am ino-ethy 1 )-N -etliy 1-am ino]-xaiUh i ne 

(275) l,3-dimetl^yl-7-(3'mcthyl-2-butene-l-yl)-8-[N-(2-amiiiO"ethyl)-N-isopropylamino]-xanthin^ 

(276) i,3'dimelhyl-7-(3"methyl-2-butene-l-yl>8-[N-(2-amino-ethyl)-N-<jyclopropyi amino] -xanthine 

(277) i,3-d{niethyi-7-(3-mcthyl~2'butene-l-yl>8-(N-(2-amino-ethyl)-N"cycIopropyimethyl^ 

(278) ],3-dimethy!-7-(3-niethyi"2''butene-Nyl)-8-[N-(2-amino-ethyf)-N-phenylamino]-xanthitie 

(279) ],3"diniethyi-7-(3-niethyl-2-butene-l-yl)-8-{N^(2-amino-eaiyi>N-benxylami!i^^^^ 

(280) ] ,3*dimetiiyU7-(3-methyl-2-butene- l-yl)-8-L'N-(2'ammo- \ -methyl-elhyl)'N-methylamino]-xanthine 
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(2$1) i,3.dimethyl-7"(3~meniyl-2-butene-l-yi)-8-[N"(2-amjnoprop-l-yi>NHnethylammo]-^^ 

(282) i^3-dimethyI-7-(3MTiefhyl-2-butene-l-yi>8-tN-(2-amiiio-lHnemyl-prop-l-yI>^ 

(283) l,3-dimethyl-7-(3Hrie%l"2-butene-l-yl>8-l>i-(2-amino-2HTiethylpropyI)-N-met^^ 

(284) i,3-dimethyU7<3HiiethyI-2-butene-l-yl>8"[N-(I-aminocydopmpylmelhyl>NHn^ 

(285) l>dimcthyi-7-(3-methyl-2'bmen&-^yl)-8-tN-(2-amino-cyclopropyI)^N-meri^^ 

(286) I,3-dime^yl-7K3-mcthyl-2-butene-l>yl)-8-I>[-(2^aminO"Cyc]obutyl)-N-methyl^ 

(287) l,3-dimethyl-7'(3-methyl-2-bmene-l-yl)-8"|>^-(2-amino-cyclopenlyl)"N"meth^ 

(288) 13-dimeihyl-7-(3-melhy]«2"buteiTe-l-yl)-8-[N-{2-aminocyclohexyl)-N-melhy 

(289) 1 ,3-dimetliy i-7-(3-methy1-2-buiene- 1 -yl)-8-j>^<pyrro]idine-2-yl)methyl]-N-metliylamina]-xanthine 

(290) l,3-dimethyN7-(3-methyl-2-butefte-l»yl>8-p^-(pyn-olidme-3-yl)-N-m 

(291) l3-dimeihyl>7-(3Htiethyl"2*butene-I-yl)-S-[N-(pi|>eridine-3-yl)"N-me%lami 

Example 4 

Coated tablets containing 75 mg active ingredient 



I coEiied labie core contains: 




Active iiigredieni 


75,0 mg 


Calcium phosphate 


93.0 mg 


Cornstarch 


35.5 mg 


Po ly V i ny Ipy rrol idonc 


10.0 mg 


H yd I oxy pro py hn ethyl ccl 1 u lose 


15.0 mg 


Magnesium stcarate 


1-5 mg 




230.0 mg 



Preparation 

i 0064 1 The active substance is mixed with calcium phosphate, cornstarch, polyvinylpyrrolidone, hydroxypropylmcthylceMulose, and 
hair of the indicated quantiiy of magnesium stearate. Tablets having a diameter of approximately 13 mm are prepared on a tableltiiig 
machine; these tablets are rubbed through a screen having a L5 mm screen opening and mixed wjth the remaining amount of magnesium 
stearate. This granulate ts compressed Into Tablets havhig the desired shape on the iabletting machine. 

Core weigJu: 230 mg 
Die: 9 mm, curved 

l^ms] The coated "tablet cores prepared in this manner are coated with a film that mainly consists of hydroxypropylmethyicellulose, 
Tjie finished coated tablets are polished with beeswax. 
Coated tablet weight: 245 mg 

Example 5 

Tablets containing 100 mg active ingredient 
Composition 

1 tablet contaisis: 



Active ingredient 100.0 mg 

Lactose 0.0 mg 

Cornstarch 4.0 mg 

Polyvinylpyrrolidone 4.0 mg 

Magnesium stearate 2.0 me 



220.0 mg 

Preparation method 

(006<i| The active ingredient, lactose, and starch are mixed and uniformly moistened with an aqueous solution of 
polyvinylpyrrolidone. After the moist mass has been screened (2.0 mm mesh opening) and dried hi a tray dryer at 50^C, Ihe screening is 
repeated (1.5 n^m mesh openmg), and Hie lubricant is mixed hi. A ready-to-compress mixture is processed into tablets. 
TMqX weight: 220 mg 

Diameter: 10 mm, biplanar with facet on both sides and a score line on one side. 
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Example 6 

Tablets containing !50 mg active ingredient 
Composition 



] tablet coiiiains; 




Active liigtedient 


150.0 mg 


l^actose powder 


89.0 mg 


Cornstarch 


40.0 mg 


CoUoidal silica gel acid 


lO.O mg 


Poly viny Ipyrrol idonc 


10.0 mg 


Magnesium sfearate 


1 .0 ma 




300.0 mg 



Preparation 

|0067j The active ingredient mixed with lactose, cornstarch, and silicic acid is moistened with a 20% aqueous polyvinylpyrrolidone 
sokition and forced through a screen j-javing a 1.5 mm mesh opening. 

10068! The granulate, which i<5 dried al 45''C, once again is rubbed through the same screen and mixed with the stated quantity of 
magnesium slearate. Tablets are pressed out of the mixture. 
Tablet weight: 300 mg 
Die: 10 mm, flat 

Example 7 

Hard gelatin capsules with 150 mg active ingredient 

1 capsule contains: 

Active ingredient ]50.0 mg 

Coniiiiarch, dried approx. 180.0 mg 

Lactose j5owdej-. approx. 87.0 mg 

Magnesium siearate 3.0 mg 

approx. 420.0 mg 

Preparation 

|(K)<>91 The active ingredient is mixed v/ith the excipicnts, forced through a screen having a 0.75 mm mesh opening, and mixed in a 
suitable apparatus until a homogeneous condition is achieved. The finai mixture is filled info SJze-l hard gelatin ca|>sules. 

Capsule contents: approx. 320 mg 
Capsule shell; Hard gelatin capsule size I. 

Example S 

Suppositories containing 150 mg active ingredient 

1 suppositoo' contains; 



Active ingredient 150.0 mg 

Polyeihylcnc glycol 1 500 550.0 mg 

Polyethylene glycol 6000 460.0 mg 

Poly oxy ethylene sorbitan monostearate 840.0 mg 



2000.0 mg 

Preparation 

10070] Al'ter the suppositoi^ material has been melted, the active ingredient is homogeneously incorporated into the melt, and the 
melt is poured into precooled molds. 
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Suspension containing 50 mg active ingredient 

[007 1 1 i 00 mL suspension contains: 

Active ingredient l.OOg 
Carboxymethyicellulosc Na salt 0,10 g 

p- hydroxy benzoic acid metliyl ester 0.05 g 

p-hydroxy benzoic acid propyl ester 0.0 i g 

Sucrose 10.00 g 

Glycerin 5.00 g 

Sorbitol solution 70% 20.00 g 

Pifigi'ance 0.30 g 

Water, dist. to make 100 mL 

Preparation 

1 00721 Distilled water is heated to TO'^C. In it, while stirring, p-hydroxybenzoic acid tnethyl ester and propyl ester as well as glycerin 
and carboxymethylcelhilose sodium sail are dissolved. The mixture is cooled to room tertiperature, and while stirring the active 
ingreilient is added and dispersed to a homogeneous condition. After tlie sugar, the sorbitol solution, and the fragrance have been added 
and dissolved, the suspension is evacuated while stirring to remove any air that may be present. 
5 mL suspension contains 50 mg active ingredient. 

Example 10 
Ampoules containing 10 mg active ingredient 
Composition 

Active ingredient 10.0 mg 

0.0 i n hydrochloric acid with suff. quant. 

double-dist. water to make 2.0 mL 

Preparation 

[00731 rise active substance is dissoive<t in the required quantity of 0,01 n HCl* adjusted to an isotonic condition with sodium chloride, 
sten!e-i1ltered, and filled into 2 mL ampoules. 

Example 1 1 
Ampoules containing 50 mg active ingredient 
Composition 

Active ingredient 50,0 mg 

0.0 1 n hydrochloric acid with suff. 

quant, double-distilled water to make 10.0 mt 

Preparation 

(0074) The active substance is dissolved in the required quantity of 0.01 n HCI, adjusted to an isotonic condition wfth sodium 
chloride, slerile-ftltered, and filled into 10 mL ampoules. 

Patent claims 

I. Con^pomids of general formula 
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ill which 

means a hydrogen atom, 
a Ci^t-alkyl group, 

a C|-rt-alkyl group substimted by an Ra group, where 

R, means a Cj-T-cycloalkyI, hcteroaiyl, oyano» carboxy» Ci..j-alkoxy-carbonyi, aminocarbonyl, Ci-a-alkylamino-carbonyi, di"(C|„3-alkyl)- 
aminocarbonyl, pyrrol id me- l-ylcarbonyU piperidijie-1-ylcarbonyU morpholine-4-y!carbonyl, ptpcrazine-l-ylc^arbonyl. 4- 
methylpiperazine- 1-ylcarbonyl, or 4-ethylpiperazjne-l'ylcarbonyl group, 

a Ci-Hi-alkyI group substituted by a phenyl group, wJiere the phenyl ring is substhuted by the groups R'^ to R''* and 

R'" means a hydrogen atom, 

a fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom, 

a C|_3-alkyl, hydroxy, or Ci^s-alKoxy group, 

a nmo, amino, Ci^.^-aikylamino, di-(C|^rall^yl)?»mmo, pyrrolidine-l-yl, piperidine-l-yl, morpholine-4-yi, pjperazme-^l-yl, 4'(Ci-3"alkyl> 
pipera2ine-i-y!, C|-3-a]kylcarbonylamino, aiyicarbonylamlno, aryl-Ci-3-alkylcarbonylaniino, Ci-^-alkyloxycarbonylamino, Ci^r 
a]kylsiilfonylamino, arylsulfonylamino, or aryi-Ci^j-aJkyl-sulfonylamino group, 

an N-(Ci_i-alkyl>C|-3-a]ky]carbonybmino, N"(C3-a-alkyl)-arylcarbonylamino, N-(Ci-3-alky])-ar>4-Ci„5-alyi-cafbonylamino, N"{Ci.r 
aikyl>Ci-3-aJkyloxycarboiiylammo, N-(Ci^3-alkyi)- Ci^raikylsiilifonyiamiiio, N-( C^-j-alkyO-aiylsiilfonylamino, or N-( Cj^3-a]kyl)-ary!- 
C[-j-aJky]-sulfonylamino group, 

a cyano, carboxy, Cj-j-ailtyioxycarbonyl, aminocarbonyl, Ci^raJ^tyiiaminocarbonyl, di-{C)-j-a]kyl)-aminocarbonyl, pyrroiidjne-l-yl- 
carbonyi» piperidine-l-yl-carbonyl, morpholine-4-yl*carbonyi, piperazine-l-ylcarbonyl, or 4-(Ci.3-alkyl)-piperazjne- I -yl-carbonyl 
group, 

a Ci^3-aikyl'Carboiiyl or an arylcarbonyl group, 

einc carboxy-Ci_3-alkyl, Cj^j-alkyloxycarbonyl-Ci^s-alkyl, cyano-Cj.ralkyK aminocarbonyl- Ci„3-aikyl, Ci-j-alkyi-amiiiocarbonyl-Ci-j- 
aikyl, di'(C|..3-alkyl)-amiRocarbonyl-Ci.jalkyl, pyrrolidine-l-yi-carboi-iyl-Ci^r alkyl, piperidine-l-yl-carboiiyl-Ci-s-alkyl, morplioliJie-4- 
yl'CSrbonyU Ci_ralkyl, piperazine-1-yl-carbony!-C!^3-all<yl, or4"(Ci^3"alkyl)'pipera2inc-l-yj-carbonyl-Cj-j-aIkyl group, 
a carboxy-C^o-alkyloxy, Ci-ralkyloxycarbonyl-Ci^ralkyloxy, cyano^-Ci^^-alkyloxy, amniocaibonyl-C|.3-alky!o?;y, Cuj- 
alkyiaminocarbonyl'Ci-ralkyloxy, di-(C|-3-alkyl)-aminocarbonyl-Ci„3"all<yloxy, pyrrolidine-l-yl-carbonyl-Ci-3-alkyloxy, piperidme-i- 
yl-carbonyl- Ci.j-alkyloxy, niorphoiine-4-yi-carbonyl-Ct-3-alkyloxy, piperaKine- l-yJ-carbonyl-Ci-j-alkyloxy, or 4-{Cj-3-an^yl)- 
pipera^hic- l-yl-carbonyl-Cj-ralkyloxy group, 

a hydroxy- Ci„3-alkyl, Cj^^-alkoxy^Ci-^-alkyl, amino-Ci-j-alkyl, C,-3-afkylamino-C!„3"alkyi,di-( Ci^raikyl)-aminO'Ci..3-pyn'olidino-]-yl- 
Ci-3-alkyl, piperidine-l-yl"Ci.3-alkyl, morphoMne-4-yl- Ci-j-alkyI, piperazine-l-yl-C^.a-alkyl, 4"(Ci^3-alkyI>piperazjne- l-yl-Ci-.^-alkyl 
group, 

a hydroxy-Ci-3-aHcyloxy, Ci„3-aikoxy"C|-3-alkyioxy, amino-Ci-riilkyloxy, amino-Ci-3-alkyloxy, Ci^s-aikylamino-Ct^s-a^kyloxy, di (Ci-.i- 
a!kyl)-amino-Ct~5-alkyloxy, pyrrolidine- 1-yl™ Ci-s-alkyloxy, piperiiljiie-l-yl- Ci-g-alkyloxy, morpholme-4-yl- Cj.j-alkyloxy. pipera^ine- 
1-yl- Ci-raikyioxy, 4-{Ci-.3-alky])-piperazine- Uyl-Ci^s'alkyloxy groups 

a mercapto, C^-j-alkylsulfcnyl, Ci^3-a^kysulfinyl, Ci-j-alkylsuifonyl, Ci-3-aIkyisulfonyloxy. Irifluormethyisulfenyl, 

trmnonnethyisulfinyi, or Uifluormethylsulfonyl group, 

a sulfo, aminosulfonyl, C|-3-alkyiamii^osulfonyl, di-(Ci^3-alkyl>amniosulfonyi, pyrrolidine-l-yl-suifonyl, piperidine-I-yi-sulfonyl, 

niorphoiine-4-yl-sulfony[, piperazine-l-yUsuifonyl^ or 4-(Ci.3-all^yl)-piperazme-l>-yl-su]foiiyJ group, 

'A meihyl or melhoxy group substituted by I to 3 fluorine atoms, 

;in cihyl or eihoxy group substituted by I to 5 fluorine atoms, 

a Ci-i-aikenyi or C2.-4~a]kinyi group, 

a 2-propene- l-yloxy or 2-propyne- l-yioxy group, 

a Cs-^r^iycloalky! or Cj-^rcycloalkoxy group, 

a Cs^rcycloalkyl-Ct^j-alky^, or C3~<i-cycloalltyKC i^s-alkoxy group or 
an ar>'l, aryloxy, aryl-C|_3-alkyi, or aryl-Ci-j-alkoxy groups 

r'^ and r", which may be identical or different, each mean a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, bromine* or iodine atom, a Ci-3- 
alkylUitluoromethyl, hydroxy, or Ci,.3-alkoxy group or a cyano group, or 

together with R'^ if these remainders are bonded to adjacent carbon atoms, also mean a methyl enedioxy, iinear Cj-i-alkylene, 
-CH=CH-CH=CH-, -Cl^NCH-CH-N-. or -CH-CH-N^^H- group, and 

R^^ and R^\ which may be identical or different, each mean a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, or bromine atom, a trifluorometiiyl, 

C|.3-aikyl or C|..3-alkoxy group, 

fi CzH-ralkyl gioup substituted by an Rt, group, where 

Rb is isolated from the ring nitrogen atom by at least two carbon atoms^ and 

Rb means a hydroxy, Ci->-alkoxy, amino, Cj„3-alkylamino, di-(CM-8ikyl)-amino, pyrrolidine-l-yl, pipertdine-Wyl, morpho!ine-4-yl, 
piperazine-Uyl, 4-methylpipera5iine-i~yl, or 4-etliylpiperazine-I-yl group, 
a Cj^rcycloalkyl group, or 

a C3-4-aikenyl or C3.^'alkinyl group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
R^ means a hydrogen atom, 
a C|™<,-alkyl group, 

a Ci-f,-alkyl group substituted by a phenyl group, where the phenyl ring is substimted by the groups R'" to R^*, and R'"to R^* are defined 
as stated above, 

a CiH-ralkyl group substituted by an Rq group, where 
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means a Cj-i-cycloalkyi, heteioaryl, cyano, carboxy» Ci-j-alkoxy-carbonyl, aminocarbonyl, Ci-a-alkyl-aminocarbonyl, or di-(Ct-3- 
alkyl>aminocarbonyl, pyrrolidine-l-ylcarbonyl, piperidinol-ylcarbonyl, morpholine-4-yicarbonyl, pip«razine-l-ytcarbonyl, 4- 
methylpiperazJne-l-ylcarbonyi, or 4-ethylpiperazine-l-ylcarbonyl group, 
a Cz^ralkyl group substiiuied by an Rb group, where 

is isolated from the ring nitrogen atom by at least two carbon atoms, and 
Ro means a hydroxy, C|_ralkojty, amino, Cuj-alkylamino, di-(Ci-3-alkyl>amino, pyrrolidine- i-y I, pjpeTidme-'l'yl, morpholiiie-4-yl, 
piperazinc' i-yl, 4^1611^7 Ipiperazme- 1 -y I, of 4-ethylpipera^iI^e-l-yl group, a Cj^-cycloalkyl group, or 

a CjH-alkcnyi of C3-4-aikinyl group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 

means a Ci^,-aHcyl group, 
a Ct-{i-alkyl group substituted by an Rc group, where 

Rc means a C3-7-cycloalky! group optionally substituted by a Ct^j-alkyl group, 
a Cs-^-cycloalkenyl group optionally substituted by a Ci-3-alkyl group, or 
means an aiyi or hcteroaryl group, 

a linear or branched Cj„K-alkenyl group> in which the double bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
a linear or branched Cj.r,-alkenyl group that is substituted by a chlorine or bromine atom, an aryl or trifluoromelhyl group, and in which 
tlie double bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 

or a linear or branched Cj^rralkinyl group, in which the triple bond is isolated from the rnig nitrogen atom by at least one carbon atom, 
and 

R'' mea«s ait azetidiiie-l-yi or pyrrolidine- Kyi group, which in the 3-position is substituted by an RcNR^ group and which also may be 

subsiiiuied by one or two Ci.3*aikyl groups, where 
Re means a hydrogen atom or a Ci-3-alkyi group, and 

Rd means a hydrogen atona, a Cj-s-alkyl group, an Rr- Ci-s-alkyI group, or ajt Re-C2-3-alkyl group, where 

Rr means a carboxy, Ci-3-alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, Ci-j-allcylamlnocarbonyl, di<Ci,3-alkyO-ammocarbonyl, pyrrolidine- 1 -yl- 
carbonyl, 2-cyanopyrrolidine-l-yl-carbonyl, 2-carboxy pyrrolidine- i-yl-carbonyU 2>methoxycarbonyipyrroiidme'' l-yi-carbonyl, 2- 
eihoxycarbORylpyrroiidine-Kyl-carbonyl, 2-aminocarbonylpyrrolidine-l-yl-carbonyl, 4-carboxylhiazoIidine-3-yl-carboftyl, 4- 
ciirboxythia7.oljdin-3-yl-carbonyl, 4-methoxycarbonylthiazolidine-3-yl-carbonyf, 4-ethoxycarbonylthiazolidine-3-yl-carbonyl, 4- 
amniocarbonyithiazolidine-S-yl-carbonyl, piperidine- 1-yl-carbonyl, morpholine-4-yl-carboJiyl, piperazine-1-yl-carbonyU 4'methyi- 
pipcrazinc" l-yl-carbonyl, or 4-ethyl"piperaxine-l'yl-carbonyl group, and 

R^. which is separated by at least two carbon atoms from the nitrogen atom of the RcNRd group, means a ))ydroxy, methoxy, or ethoxy 
group, 

a piperidinc-l-yi or hexahydroazepine-l-yl group, which in the 3-posiiion or in the 4-position is substituted by an R^NRj group and 
which also may be substituted by one or two Ci_3-alkyl groups, wliere Rc and Rd are defined as stated above, 

a piperidine-l-yl or hexahydroazepine- 1 -yl group, that is substituted in the 3'position by an amino, Ci-^-aikylamino, or di-(C|_ralky!)- 
aniino group and in which in each case two hydrogen atoms arc substituted on the carbon backbone of the piperidine-l-yl or 
hexahydroaxepine-l-y1 grouj) by a linear alkylene bridge, where said bridge contains 2 to 5 carbon atoms if the two hydrogen atoms are 
located at the same carbon atom, or I to 4 carbon atoms if the hydrogen atoms arc located on adjacent carbon atoms, or 1 to 4 carbon 
atoms if the hydrogen atoms are located on carbon atoms that are separated by one atom, or 1 to 3 carbon atoms if the two hydrogen 
atoms are located at carbon atoms that are separated by two atoms, 

a C3,7-cyc]oalkyl group substituted by an amino, Ci_j-a!kylamino, or di''(Ci„3-aikyl)-amino group, a Cj_7-cycloalkylamino, or N-(Ci-3- 
alkyl)-Cj-7-cycloalky]amino group substituted in the cycloa^kyl part by an amino, Cj..3-alkylamino, or di-(Ci-3'aikyl)-amino group, whei-e 
the iwo nitrogen atoms on the cycloalkyl part are separated from each other by at least two carbon atoms, 
an amino group substituted by the remainders R'^ and R'^', in which 

R'' means a C]-rraikyl group, a C3.<>-cycloalkyl, Cj^-cycloalkyl-Ci-ralkyl, aryl, or aryl-Cj^a-alkyi group, and 

R'''re|)resents an R'^C^-j-alkyi group, where Hie Cj^j-alkyl part Is linear and may be substituted by one to four Ci„3-alfcyl groups, which 

may be identical or different, and 

R^^ means an amino, Ci-3-alkyl amino, or di-{Ci.3-aSkyl)-ammo group, where, if means a methyl group, R'^ must not represent a 

d i-(C j _3-til ky I )-am i no grou p, 

an amino group substituted by the remainders R'^ and R'", in which 

R'-' is dellned as stated above, and r'^ represents a Cs^i-cycloalky I- methyl group that is substituted in the Imposition of the cycloalkyl 
remainder by R''^ or a Cs^i-cycloalkyl group substituted in the 1-position by an R**''CH2' group, where R^^ represents an amino, Ci-.r 

alkylamino, or di'(C5-ralkyi>amino group, 

an amino group substituted by the remainders R^^ and R^^ in which 

r'^ is defined as stated above and R^" represents an azetidine-3-yl, azetidine-2-yi methyl, a7.etidme-3-yimethyl, pyrrolidine-3-yk 
pynolidine-2-ylmethyl, pyrrolidine-3-yimethyi, piperidine-3-yl, piperidine-4-yi, piperidine 2-ylmethyl, piperidine-3-ylmethyl, or 
pipcridine-4-y I methyl group, where the remainders referred to for R^" may be substituted in each case by one or two Cs^j-alkyl groups. 
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an R"-C3-.^-alkyi group, in which the C;}-4-alkyl part is linear and is substituted by the remahider R'^ and may additionally be substituted 
by one or two Ci-3-alkyl groups, where R** and R'' are defined as stated above, 

a C3^,-cycloaikyl-CH2CHr group substiluted in the Imposition of the cycloalkyi remainder by R'^ a Cj^rcycloalkyl-CHj- group 
substiuued in (he 1 -position of the cycloalkyi remainder by an R''^"CH2 group, or a C34^,-cycloalkyl group substimted in the l-position by 
an R'^-CHiCHz group, where R'^ is defined as stated above, 

a Cj,rrCycloalkyl methyl group substituted in the 2'position of the cycloaJkyI residue by R^^ or a C3-5-cycloalkyl group substituted in the 
2-position by an R''^-CHj group, where r''^ is defined as stated above, 

or an azetidine-2-yl-C)-i>atkyl, azetidine-S-yi-Ci-ralkyI, pyrroiidine-2-yl-Ci„7-alkyi, pyrrol idine-3-yl, pyrrolidine-3-yl-Ci.2-alkyl, 
pipcridiiie-2'yl-Ci™2-alkyl, pipcridine-3-yl, piperidine-S-y^Ci-a-alkyl, pipcridine-4-yl, or piperidine-4'yl"Ci.2-alkyl group, where the 
groups referred to above may each be substituted by one or two Ci-j-alkyI groups, 

where the aryl groups referred to in the definition of the above remainders are phenyl groups that may be monosubstituted or 
disubstituted independently of each other by R|„ where the substituents may be identical or different, and Ri, represents a fluorine, 
chlorine, bromine, or iodine atom, a trifiuoromethyl, Ci^j-alkyl, or Ci~3-alkoxy group, 

^vhere the heteroaryl groups referred to in the definition of the above remainders are a 5-member heteroaromatic group that contains an 
imino group, an oxygen or sulfur atom, or an imino group, an oxygen or sulfur atom, and one or two nitrogen atoms, or 
a 6-member heteroaromatic group that contains one, two, or three nitrogen atoms, 

where ehc S-membei- lieteroaromatic groups may each be substituted by one or two Ci-s-aUcyl groups, and the 6-member het^oaromatic 
groups referred to above jnay each be substituted by one or two Ci^a-ali^yi groups or by a fluorine, chlorine, bromine^ or iodine atom, by 

a irifluoromethyl, hydroxy, or Ci^a-alkoxy group, 
the isomeis tliereofand tiie salts thereof 

2. Compounds of the general formula 1 of claim I, in which 

means a hydrogen atom^ 
a C!-4a]kyi group, 

a C|..4-alkyl group substituted by an Ra groups where 

R.^ means a Cj^rcycloalkyl or a phenyl group, 

C^-.i-alkyl group terminably substituted by an R\f group, where 

Rb. represents a hydroxy, Cuj-aikoxy, amino, C3..3-alkylamino, or di-CCj-^-alkyQ-amino group, 

or a Cj.4-alkenyl or Cs^^-alkiny! group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 

means a liydrogen atom or a Cj.j-alkyl group, 
R-^ means a linear Ci-j-alkyl group terminally substituted by the Rc group, where 

Rc mcHus a C5-crcycloalkenyl group, 

a phenyl group optionally substituted by a fluorine, chlorine, or bromine atom, by a Ci-i-alkyl, or by a Cu3-alkoxy group, or 

a furany) or thieny^ group, 

a linear or branched Cj^rralkenyl group, in which the double bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
or a linear or branched C^-r.-alkinyl group, in which the triple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
and 

R^ means a pyrrolidine- 1 -yl group that in the S-position is substituted by an amino, Ci_3-alkylamino, or di-(C|.i-aikyl>amino group, 

a pjperidine-l-yl or hexahydroa2epine-l-yl group, that in the 3- or 4-position is substituted by an amino, Ci»3-alkylamino or di-<Cu3- 

alkyl)-amino group, 

a Cs.7-cycfoalkyl group thai in the 3-or 4-position is substituted by an amino, Cj-3-alkylamino, or di-Cd^s-alkyO-amino group, 
a Ci-3-alkylaniino group that is substituted at the nitrogen atom by a 2-aminoethyl group, or 

a Ci^v-cycloalkylamino group that is substituted in the 2-position of the cycloalkyi part by an amino, Ci-j-alkylamino, or di-CCio-aikyD- 
amino group, 

Ihc isomers thereof and the salts thereof 

3. Compounds of the genera! lx>rmu!a 1 of claim 1, in which 

means a hj-'drogcn atom, a methyl, ethyl, propyl, 2-propyL butyl, 2-methylpropyl, 2-propene" l-yl, 2-piopyne- 1-yl, 
cyclopropylmethyl, benzyl, 2-phenyiethyL 3-phenyipropyl, 2-hydroxyethyl, 2-methoxyethyl, 2-(dimethylamino)ethyl, or 3- 
(d i methy lam i no)propy i group , 

means a methyl group, 
R"* means a 2'butene- 1-yl or 3-methy]-2-butene"l-yi group, 
a i-cyciopen(ene-i-ylmetliyl group, 
a 2-buiyne-1-yl group, 

a benxyl, 2-nuorobcnz;yl, or 3-fluorobenzyl group, or 

a 2-lhienylin ethyl group, and 

R"* means a 3-aminopyrroiidine-l-yl group, 

a 3-aniinopiperidinc-l-yl or 4-aminopiperidine-!-yl group. 
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& 3-aminohexahydroazepine-jl-yl or 4-ammohexahydroazepine-l-y1 group, 
a 3-aminocyclohexyl group, N"(2-aminoethyi)-inethylamino, or 
a (2-ammocyc!ohexyl)amlno group, 
the isomers and salts thereof, 

4. The following compounds of general fbnnula 1 of claim I: 

(1) l,3-dimethyl-7-l>eiizyl'8-(3-amiitopyrrolidinc-J-yi)-xanthine, 

(2) 1 ,3"dnncthy 1 -7'(3"memyl-2-butene- 1 -yl)-S-(3-aminopyrroUdine- l'yl>-xanthine, 

(3) l,3-dimethyl-7-benzyl"8-(3-aminopiperidine-i-yl)-xanthine, 

(4) i ,3-dinietliyi-7-(3-methyi'-2'butene- 1 -yl)-S-[(traRS-2-aminocyclohexyl)amino]-xanthiiie, 

(5) I3-dimethyh7-{3Miftethy)-2-butene-l-yl)-S-(3-ammopiperidine-i-yl)-x8nthine^ 

(6) U3-dimethyl-7-(3Hifjethyl-2-butenc-i'yl)-S-{4-aminopiperidine-l-yl>xanthine, 

(7) i,3-diRiethyi-7-(3-methyl»2-butene-^yl>8-[(cis-2-aminocyclobexyl)amino]-xa 

(8) l,3-dimethyl-7-(2-butyne»l-yl>8K3-aminopiperidine-l-yl>xanthine, 

(9) l,3-dimcthyi-7-I(l-cyc!opentene-l-yl)meihyl]-8-(3-3minopiperidine-]-yl>xanthi 
00) U3^dimeliiy^7-(2-thienylmethy]>-8-(3-amuiopiperidine-l-y])-xanthine, 

(i I) l,3-d!methyl'7-(3-f1uorobenzyl)-8-(3-amjnopjperjdine-l-yi)-xanthine, 

(12) |,3-dimetbyl'7-(2-tluorobenzy^)-S-{3-aminopiperidine-l-yl)-xanihine, 

(13) l,3-dimethyl-7-(4-fliiorobeiizyO-8-(3-aminopiperidiTje'I'yi)-xanthine, 

(14) l,3-dimethyl"7-(2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine''l-yl)-xanthine, 

(15) l,3-bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-aminopipendine-l-y1)-Jianthjne, 

(16) (R)~l,3-dhTiethyl-7"(3-methyl-2-butene-l-yl)'8<3-aminopiperidine-l-y0-xanthine, 
( L 7) (S )- 1 ,3-d imethy l"7-(3 -methy i-2-buiene- 1 -y l)-8 -(3-am i nopiperid ine- 1 -y l)-xanthi ne, 

(18) l,3-dimethyl-7'(3-'melhyi-2-butene-]-yl)-8-(3-aminohexahydroazepine-l-yl)'xatitliine, 

(19) 1 ,3 -diniet]^yl«7-(3-methy i-2-b utene- 1 -y l)-8-(4-am inohexahyd roazepine- 1 -y l)-xaiUh ine, 

(20) 1 ,3 -diniethy l-7-(3 - methy 1-2-butene- 1 -y !>S-(cis-3-am inocy cl ohexy i )-xanth ine hy droch loride, 

(21) i , 3-d imethy ! -7-(3 - meihy 1-2-butene- 1 -yl)- 8-(3 -methy lam inopi perid ine- 1 -y l)-xanthine, 

(22) l-(2-phenylethyl)~3Hiiethyl-7-(3-methy]-2-butene-l-yl)"8"(3'aminopiperidine-l-yl)-xanfhineand 

(23) l3-dimethyl-7<3Hnetliyl"2--butene-I-yl)-S-N-(2-aminoethyl)-'memylaniino>xanthine 
and the saUs thereof. 

5, Physiologically compatible salts of the compounds of at least one of claims I to 4 with inorganic or organic acids or bases. 

6, A medicinal product containhig a compound of at least one of claims 1 to 4 or a physiologically compatible salt of claim 5 ift addition 

to possibly one or more inert carriers and/or diluents, 

7, The use of a compound of at feast one of claims 1 to 5 to prepare a medicinal product that is suitable for treating diabetes mellilus type 
I t>'pe n; arthritis, adiposilas, allograft transplantation, and osteoporosis caused by calcitonin. 

S. for the process to prepare the medicinal product of claim 6 wherein by nonchemical means a compound of at least one of claims i to 5 
is incorporated into one or more inert carriers and/or diluents, 

9, A process for preparing the compounds of general formula I of claims 1 to 5, wherein 

a) to prepare compounds of general formula 1, in which R"* is one of the remainders recited in claim i by which a nitrogen atom is 
attached to the xanthine backbone 
a compound of general formula 



O R» 




(Mi }. 



R2 

in which 

R' to aie defined as recited in claims 1 to 4, and 

7J represents a leaving group, such as a halogen atom, a substituted hydroxy, mercapto, sulfinyi, sulfonyl, or sulfonyloxy group, 
such as a chlorine or bromine atom, a methanesulfony] or methanesulfomyloxy group, is reacted with a compound of the general 
formula 

H-R\ (IV) 

in which 

R^' represetits one of the remainders defined for R"* in clantis 1 to 4 tliat is attached by means of a nitrogen atom to the xantliine 
backbone of general formula 1, 

or 
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b) 10 prepare compounds of the general formuli^ I, in which R* contaiiis an amino ^oup or an alkylamino group that is substituted in 
the alky I part in accordance with the definition of claim 1 , a compound of the general formula 




R2 

in which a^ and are defined as recited in claims 1 to 4, and 

R4" contains an N-tert.-butyloxycarbonyl amino group or an N-tert.-bulyloxycarbonyl'N-alkylamino group, where tJ^e alkyl part of 
the N-teri.-buiyloxycarbonyl-N-alkylamino group may be substituted as defined in claims 1 to 4, 
unprotected. 
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(CH2)n; phenyl- or naphthyl-(CH2)m-D-(1-3C)alkyl; Rb-substituted 2-6C alkyl, or 3-6C cycioalky^; 
amino, or arylcarbonylamino; het = pyrrolidin-1-yl, ptperidin-l-yl or morphoiin"4"'yl; R<10>-R<14>. Rb 
and Rz = various substituents; m = 0-2; n = 1-3; A, B and D = various linking groups; R<2> = hydrogen 
or a wide range of substituents; R<3> = various substituents; R<4> = a wide range of substituents. The 
full definitions are given in the DEFINITIONS (Full Definitions} Field, 
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Die folgertden Angaben sind den vom Anmolder eingeretchten Untertagm «ntnomman 

@ Xanthinderivate, deren HersteMung und deren Vemendung als Arzneimittel 

(57) Die vorliegancie Erfindung betrifft substitulerte Xanthi- 
ne der allgemeinen Formel 



(1), 



o 

00 




in der R"" bis R"* wie im Ansprtiqh 1 defmiert sind, deren 
Tautomere, deren Stereo! so me re, deren Gemische, deren 
Prodrugs und deren Salze, welche wertvolle pharnnai<oio- 
gische Elgenschaften auiWeisen, insbesondere eine 
Hemmwirl<ung auf die AlcEivitat des Enzyms Dipeptidyl- 
peptidas0-lV (DPP-IV). 



LU 

Q 
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Beschreibung 

[0001 j Gegensiand der vorliegenden Brfindiing sind substituierte Xanthine der allgemeinen Formel 




R2 



15 dcren Taulomere, deren Ster&oisomere, deren Geniische und dcren Salze, insbesonders dercn physiologisch verlxagliche 
vSaIxe mil. anorganischen oder organischen S^uren oder Basen, welche wertvoUe pharmakologische Eigenschaflen auf- 
weisen, Insbesondere eiine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidylpepddase-IV (DPP-IV), deren Her- 
sieliimg, deren Verwendung xur Pravention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang 
mil ciner cdiohten DPP-IV Aktivital stehen Oder die durch Redukdon der DPP-IV AkliviLal verhinderl oder gcinilderi 

20 werden konnen, insbesondere von Diabeies meUitus Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Pormel (I) 
Oder ein physioiogisch verixagliches tJalz davon enthaUenden Arzneimittel sowie Wrfahren zu deren Herstellung. 
[0002] In der obigen Foniiel I bedeiiten 

ein Wasserstoff atom, 
i^xnQ C],..6-A\\<.ylgruppQ, 

25 eine durch eine Gruppe 1^ jjubstituierte Ci„.6-Alkylgruppe, wobei 

eine Ci-7-Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci_3-A!koxy-carbonyl^, Aininocarbonyl-, Ci^j-Alkyianaino- 
carbonyi-, DiKCi^3-alkyl>amino-carbonyl», Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-, Piperldin-l-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbo- 
nyl-, Piperazin- l-yicarbonyi-» 4-Methylpipera^in-l-ylcarboayi- oder 4-Ethylpiperazin-l -ylcarbonylgruppe bedeutet, 
eine <iurch eine Phenylgruppe suKsEituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R bis R sub- 

30 sdtuieri ist und 

R^^ ein Wsssersioffatom, 

ein Fluor-, Clilor-, Brom- oder lodatom^ 

cine C:i_3-Alkyl-, Hydroxy-, oder C:i_3-Alkoxygnippe, 

eineNil.ro-, Amino-, Ci_3-Alkylamino-,Di-(Ci„3-aikyl)annino-, Pyrrolidin^l-yl-, Piperidin-l-yl-, Morpholin-4-yl-, Pipe- 
:j5 razin-Uyl-, 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-l-yl-, Ct-3~AlkyL-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-CL-.3-alkyl-carbo^ 
nylamino-, Ci.j-AUcyloxy-carbonylamino-, Ci„3-Alkyl-suifonylamino-, Arylsulfonylaniino- oder Aryl-Ci„3-aLkyl-sulfo-' 
nykininogruppe, 

eine N-(Gi..3-AUcyl)-Ci,-:ralkyi-caibonylamino-, N-CCi.3'AlkyI)-arylcarbonylaniinO', N-(Gi„.3-AIkyl)-aryl-C,.:ralkyl- 
carbonylamino-,N-(Ci_3'Alkyl)-Ci„3-alkyloxycarbonyiamino-,N-(Ci-3-AlkyI)-Ci„3-al^^^ 

40 kyi)-arylsu!fonylamino-, oder N-'(Ci„3-Alkyl)-aryl-Gt..3'aikyL-sulfonylamiaQgi-uppe, 

eine Cyan-, Caxboxy-, Ci-3'Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cu3-AIkylanninocai-bonyl-, Di-(Cu3-a^kyl)"amino- 
earborjyl-, Pyrrolidin- l-yl-carbonyl-, Piperidin- 1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-caEboiiyl-, Piperazin-l-yl-carbonyl- oder 
4-(C 1 ..r A I ky ))-pi perazi n- 1 -yl-carbonyl gruppe, 
eine Ci_3-Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcaxbonylgruppe, 

45 eine c:arboxy-Ci_3-alkyl-, Ci™3-Aikyloxy^carbonyl-Ci..3-alkyl-, Cyan-Ci_3-aikyl-, Aminocarbonyi-Ci.s-alkyI-. Ci^s^Al- 
kyL-aminocarbonyl-Cx„3"alky^,Di-(CL-3-aU^yi)-aminocarbonyi-Ci_3-?Jlicyl-. Pyrrolidine i-yI-carbonyI-Ci_3-alkyl-» Pipe- 
ridin- 1 -yl-carbonyl-Ci-a-alky]-, Morpbolin-4-y!»carbonyl-Ci_3-alkyl-,Pipera7in^ oder4-(Ci.-3- 
Alky l)-piperazin-l-yl.-carbonyl-Ci„3"alky [gruppe, 

eine Carboxy-Cuj-alkyloxy-, Ci -3- Alky loxy-carbony 1-01^3" alky loxy-, Cyan-Ci»3-aikyloxy-, Aminocad^onyl-Ci. -3- al- 
so kyloxy-, Ci„3-AlkyI-aminocajboayl-Ci.3-alkyioxy', Di-(CL_3-alkyl)-aniinocarbonyl-Ci_3-aikyloxy™, PyiToIidin-l-yl- 
carbony^Ci„3-alkyloxy-, Piperidin- l-y^carbonyi-Gi-3-alkyloxy-, Morphoiin-4-yl- carbon yl-C: 1^3- alky loxy-, Piperazin- 
l'yl-carbonyl-Ci„3-alkyloxy- oder 4-(Ci„3-Alkyl)-piperazin-l-yl-carbonyl-Ci„3-alkyloxygruppe, 
eine Hydroxy ~Ci„3-alkyl-, Ci_3-Alkoxy-Ci^3''alkyl-, Amino-Ci™3-al^y^-^. Ci-s-Alkylamino-Ci^s-alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl)- 
aminO"Ci„3-alkyI-, Pyrrolidine ^yl-Ci„3-alkyl-, Piperidin- l-yi-Ci.--3-alkyl-, Morpholin^-yl-Ci^s-alkyl-, Piperazin-l-yl- 
55 Ci_3-alkyl-,4-(CL.3-Alkyl.)-piperazin-I-yi~Cu3-iilkylgruppe, 

cine Hydroxy-Ci „:ralkyloxy-, C|^:rAlkoxy-Ci_3-alkyloxy-. Amino-C:|./ralkyloxy-, Alkylaniino-Cj./ralkyloxy-', 
Di"-(Cv-3-alkyi)-amino-CL-3-aUcyioxy-, Pyrrolidin-l-yi-Ci_3''aLkyioxy-, Piperidin-l-yl-Ci-3-aikyloxy-, Morphoiin-4-yl- 
Cu.3-aIkyloxy-. Piperazin-I-yl-CL^s-alkyloxy-, 4--(Ci_3-Alkyl)-piperazin-l-yl-Ci_3-alkyloxygruppe, 
eine Mercapto-, Ci^j-Alkylsulfenyl-, CL-3-Alkysuianyl-, Ci^s-Alkylsulfonyl-, Ci..3-AlkylsuIfonyloxy-, Trifluormediyl- 
60 sulfenyl-, Trifiuorrnethylsulfmyl- oder Trill uorinelhylsuifonylgruppe, 

eine Suifo-, Aminosuifonyl-, Ci^i-Alkyl-aminosuifonyK .Di-{Ci...3'Alky])-amino-saifonyU, Pyrrolidin-l-yl-sulfonyl-, 
Piperidin- 1-yl-suifonyl^ Moipholin-4-yIsulfonyl-, Piperazin-l-yl-sulfonyl- oder 4-(Ci-3-A!kyl)-piperazin-l-yl-sulfo- 
nylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierle Methyl- oder Methoxygruppe, 
65 eine dureb 1 bis 5 Fluoraionie subiilituierie Bthyi- oder Bthoxygruppe, 
eine CV4~Alkeny[- oder €2-4- A Ikinylgruppe, 
eine 2~Propen-l-yloxy- oder 2-Propin-l-yloxygruppe, 
eine Gs^^-Cycloalkyl- oder Ca^e-Cycloallcoxygruppe, 
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cine C':i.6-C:^ycloalkyi-Ci_:r^ilkyl- oder C>i,6"Cycloa!k:yl-<;!u3-^ls^<»tygruppe Oder 
eine Aiyi-, Aryloxy-, Aryl-Ci-^-alkyi- oder Aryl-Ci™3-alUoxygruppe, 

R^' und R^^, die gleich odor verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Flnor-, Chlor-, Brotn- oder lod- 
atom, eine d-^-AIkyl-, TCfluoniiethyl-, Hydroxy-, oder Ci>3-Alkoxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 
R^^ ^usaniiDen nil I R^^ sofem diese an benachbarlc KohlensUjffatoiite gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, gerad- 5 
kedige C:i.3-^AIkylen-, -CH<:H-CH=CH-, -CHM:n-{"CH=N- oder -CH=CH-N=CH-Gruppe und 

R^^ und iV"*, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Huor-, Chlor- Oder Bromatom, 
eine Tdfluomiethy!-, Ci-.3'-Alkyi- oder Ci^^-Alkoxygruppe bedeuten, 
eine durch eine (jruppe Ri> subsliLuierte CVcrAlkylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohienstoffatome vom Ring-Sticks toffatom isoliert ist und lO 
Rb eine Hydroxy-, Ci„3-Alkoxy-, Amino-, Ci^3-AIkylamino-, Di-CCi^s-alkyO-amino-, Pyrrolidin-l-yi-, Piperidin-l-yU, 
Morpholin-4-yl-, Piperazin-l-yl-, 4-Methylpiperazin-l-yl- oder 4-Eihylpiperazin-l-ylgruppe bedeutet, 
eine Cs-^-Cycloalkylgruppe oder 

eine C3„4-A]kenyl- oder Cj^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfaclibindung durch mindestens ein Kohlenstolfatom vom 

Ri ng- Sticks 10 ff atom isoliert isU 

ein Wasserst,offaT,onn, 
eine Ct-6-Alkylgruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe subsiituierte Ci^6''Allcyigruppe, wobei der Pbenylring durcli die Gruppen R^^ bis R'' sub- 
sliluierL i«L und R^^ bi,s wie oben crwahnL defmicrt sind, 

eine durch eine Gruppe R^ subsdtuiert.e Ci^-Alkylgruppe, wobei 20 
Ra eine C3„7"Cycloalkyl-, Ileteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxy-carbonyi-, Aminocarbonyl-, Ci„3-Alkylamino- 
carbonyi- oder Di-(C[„3-alkyl)-'amino-caibonyl-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-, Pipendin-l-ylcarbonyl-, MorphoIin-4-ylcar- 
bonyl-, Piperazin- 1-ylcarbonyl", 4-MelhyIpiperazin-l-ylcarbonyl" oder 4-Etliylpiperazin- 1 -ylcarbonylgruppe bedeulet, 
cine durch eine Gruppe Ri, iJub^Jtiluierle Gz^^fi-Alkylgruppe, wobei 

Ri;j durch mindestens zwei Kohienstoffatome vom Ring-SiicksiolTatom isoliert ist und 25 
Ri, eine Hydroxy-, Ci^s-^Alkoxy-* Amino-, Cus-AUcylamino^- oder Di-(C3L„ra^^iyO-aniino-, Pyrrolidine l-^yl-, Piperidin-1- 
yl-, MorphoIin-4-yl'-, Piperazin-l-yl-, 4-MethylpipeEazin-l-yL" odei' 4-Ethylpiperazin-l-ylgruppe bedeutet, 
eine C3„.6-C^ycloalkyigruppe oder 

eine C^^-Alkenyl- oder Cs^^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein KoiilensrofFafom vom 

Ring-Sdckstoffatom isoliert isl, 30 
R^ eine Ci-6-Alkylgruppe, 

einedurdi eine Gruppe Rc subsiiluierte Ct^-Alkylgruppe, wobei 

R<: cine gegobcnenfalLs durch cine Ct^j-Alkylgruppe subsdtuierte C3^7-Cycloalkylgruppe, 
eine gegebenenfaUs durch eine Ci_3'Alkylgruppe substituierte C5„7-Cycloalkenylgruppe oder 

eine Arj'l- oder Heteroarylgruppe bedeulet, 35 
eine geradkeltjge oder verzweigte Q^a-Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohienstoffalom 
vom Ring-S£ickslx)ff atom isoliert ist, 

eine durch ein C'hlor- oder Bromatom* eine Aryl- oder ITrifluormethylgruppe subsduiierte geradkettige oder verzweigte 
C^ 6-AIkenylgruppe, in der die Doppelbindurjg durch mindestens ein Kohlenstoffatom vom Ring-Sdcksloffalom isoliert 
ist, '*t> 
Oder eine geradkettige oder verzweigte C3_(;-A!kinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Kohlen- 
BloCratom voni Ring-SticksiolTatoin isoliert ist, und 

R"* eine Azetidin-l-yl- oder Pyrrolidin-l-ylgruppe, die in 3-St,ellung durch ©ine Re^^Rd"'Gruppe substltuiert ist und zu- 
saizlich durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgrnppen substituiert sein kann, wobei 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci^j-Aikylgruppe und ^5 
Rd ein Wasserstoffatom, eine Ci„3-Alkylgruppe, eine Rr('i^3'alkylgruppe oder eine Rg-C2„3-aIkylgruppe bedeutet, wo- 
bei 

Rf eine Carboxy-, Ci-3-AIkoxy-carbonyl", Aminocarbonyl-, Ci„3-Aikylamino-carbonyl-, Di-(Ci„3-alkyl)-aminocarbo- 
nyi-, PyiTolidin-l-yi-carbonyl", 2-CyanpyrroUdin~l-yl-cai'bonyi-, 2''Carboxypyrrolidin-l-yl-carbonyl»', 2-Methoxycar- 
bonylpyrrolidin-l-yl-carbonyl-, 2-Btboxycarbonyipyrrolidin-l-yl-carboQyi-, 2-Aminocarbonylpyrrolidin-l-'yl-carbo- 50 
iiyl-, 4-CyanlhiazoIidin-3-yl-carbonyl", 4"Carboxythiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4"Methoxycarbonyllhiazolidin-3-yl"Car- 
bonyl-, 4-Rthoxycarbonylthiazolidin-3-y!-carbonyU, 4-Aminocarbonylihiazolidin'3-yi-carbonyl-', Piperidin-l-yl-earbo- 
nyl-> MorphoUn'4-yl-carbonyl-, Piperadn-l-yi-carbonyl-, 4-Methyl-piperazin-l-yi-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin-l- 
yl-carbonyLgruppe bedeulet und 

Rj>, das riiindesten^j durch zwei KohLensloiratoine voin Stickstoffatom der R^NR^-Gruppe gelrennt ist, eine Hydroxy-, 55 
Mcthoxy- oder Blhoxygruppe bedeulet, 

eine Piperidin-l-yi- oder Hexahydroazepin-l-yigruppe, die in 3-Stellung oder in 4-SteUung durch eine R^Nl^d-Gruppe 
substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Cus'Alkylgruppen substituiert sein Icann, wobei 11^ und wie vor- 

siehead erwahnt definiert sind, 

eine in 3-SleUung durch eine Amino-, Ci_3-Alkylaxiiino- oder Di"(Ci^3-alkyI)-andno-gruppe subsiiluierte Piperidin- l-yl- 60 
Oder Hexahydroazepin-l-y]-gruppe, in denen jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohienstoffgerust der Piperidin-l-yl- 
Oder Hexahydroazepin-l-yi-gruppe durch eine geradkettige Alky lenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 5 Koh- 
ienstoffatome enlhait, wenn die zwei Wasvserstoffatome sich am selben Kohlensioffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlen- 
sLoffatoine entbail, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarlen Kohlenstoffatomeo befinden, oder 1 bis 4 Kohlen- 
stoffalome enthall, wenn sich die Wasserstoffaiome an Kohlcnstoffatomen befmden, die durch ein Atom getrennt sind, 65 
Oder 1 bis 3 Kohienstoffatome enrhair^ wenn sich die zwei WassersToffatome an Kohlensrx)ffatx)men befinden, die durch 
zwei Atome getrennt sind^ 

eine durch eine Amino-» Ci_3-Alkyiamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituieirle C3-7-Cycloalkylgruppe, 
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cintj iin Cycloiilkylieii durch einc Amino-. Cus-Alkylajnicio- Oder Di-CC:t^;raLkyi)-aininogruppe subsiiluiene (>i.,7-Cy- 
cloaikyLamino- Oder N™(Ci_3-Alkyl)-C3™7-cyclc)aIkylaminogrupp©, wobei die beiden SliclcstoffatoiTie am Cycioalicylteii 
durch mind&stens zwd Kohleostoffatome voneinander getrennt sind, 
eine durch die Reste Ik}^ and R^^ subsUtuierte Aminogruppe, ia der 

cine Ci^c'Alkylgruppe, oinc C3„<j-Cytiloalkyl-, Ci^-CycIoalkyl-Ci-a-alkyl-, Aryl- Oder Aryl-Ci^a'^lkylgruppe und 
11^^ eine ^-€2-3- alky igruppe darstdlt, wobei der Q-i-Alkylteil geradkeltig hi und durch ein bis vier Ci^r Alkylgrup- 
pen> die gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann und 

R^^ eine Amino-, C|--3-Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-amLnogrupp& dai'steUt, wobei. Mis eine Mediylgruppe bo- 

deutet, R^^ keiae Di-(Ci™3"aikyl)-amiao-gruppe dai">stellen kann, 
10 eine durch die Reste R^^ und R^^ substituierte Aminogruppe, in der 

R^^ wie vorsieh&nd erwahnl definiert isl und R^^ eine in 1-Steilung des CycJoaikylrestes durch K^^ substit.uierl:e C3,„o-Cy- 

cloalky! -niethylgruppe oder eine in 1 -Striking durch eine R^^-CHa-gruppe substituierte Cs^e-Cycloalkyigruppe darstellt^ 

wobei R^^ eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di'-(Ci^3-aIkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine durch dieResle R^^ und R^^ substituierte Aminograppe, io der 
15 R^^ wie vorstehend erwahnt definiert ist und R^^ eine Azetidin-B-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azeddin-3-yhnelhyl-, Pyrro- 

[idin-3-yl-, Pyrroiidin-2-ylmethyl", Pyrrolidin-3-ylmer,hyl-, Pipeiidin-3-yI-, Pipendin-4-yl-, Piperidin-2-ylmel:hyl-, Pipe- 

ridin-3-yhiiethyl- oder Piperidin-4-ylineihylgriippe darstellt, wobei die fiir R^^ erwabnien Resie jeweils durch eine oder 

zwei Cu3-Alkylgruppen substi^-uiert sein konnen, 

eine R^'^-C^.-^-alkyl-gruppe, in der der C>j. 4-Alkylleil gcradkeiLig ist und durch den Rest R^^ substituierl hi und zusaizlich 
20 durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen .substituiert sein kann, wobei R^-^ und R^"^ wie vorstehend erwahnr definiett sind, 
eine in I-SteUung des CycloaLkykestes durch R^^ substituierte C3^-CycloaIkyI-CH2CH2-gruppe, eine in l-Siellung des 
CycloalkyU-estes durch eine R'- -CH2-gruppe substituierte C3-~6-CycIoaIkyl-CH2-Si"^Jpp'^ l-Stellung durch 

eine R'^~CH2CH2"gruppe substituierte C3_6-CycloaIkylgruppe, wobei R^'-^ wie vorstehend erwahnt deaniert ist, 
cine in 2-vSleUung des Cycloaikylresles durch R^^ j^ubslituierle C3.6"<^'yt^lc^alkyhiketliylgruppe oder eine in 2-8tcUung 
25 durch eine R^^-Clli-gruppe substituierte C3-6-Cycioaikylgruppe, wobei R^^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

Oder eine Aietidin-2-yi-Ci-2-alkyl-, Azeddin-B-yl-Ci^j-a^kyl, Pyrrohdin-2-yl-Ci™2-alkyl-, Fyrrolidin-3-yl-, PyiTohdin- 
3-'y^Ci^2-alkyi-, Piperidin-2-yL-Ci„2-alkyL", Piperidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-Ci^2''an<yi-, Piperidin-4~yl- oder Fiperidin-4" 
yl-Ci^2-aikyigruppe, wobei die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder ^vvei Ci.„3-Alkylgnjppen substi- 
i.uiert sein k5nnen, 

30 wobei unler den bej der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aiyigruppen Phenylgruppen zu verstehen 
sind, welche miabhangig voneinander durch Rh mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
Oder verschleden sein konnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Trtfluonnethyl-^ Ci_3-Alkyl- oder 
C^i_3'Aikoxygruppe darstelU, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroarylgruppen eine 5-gliedrige heteroaro- 
35 matische Gaippe zu verstehen ist, die eine Irmnogruppe, ein i>auerstotf- oder Schwefelatom enthalt oder eine Irnino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei i^tickstoffatome enthalt, oder 
cine 6-gliedrige heleroaromatische Oruppe zu verslehcn isU diedn, zwei oder drei SdckstolTatoine enthaiL, 
wobei die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei ('i„3-Alkylgrup- 
l^en und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei Ci-3-Alkyi- 
40 gruppen oder dm-ch ein Huor-, Chlor-. Brom- oder lodatom, dmch eine Trifluorxnethyl-, Hydroxy- oder Ci^s-Alkoxy- 
gruppe substituiert sein kGnnen, 
dt^en Isonicro und deren Salze. 

!'0003] Die bei der Definition der vorstehend erwahntjen Reste erwShnten Carboxygruppen konnen durch eine in-vivo 
in eine Carboxygruppe uberluhrbare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen negadv geladene 

45 Gruppe ei-setzt sein, desweiteren k5nnen die bei der Definidon der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arnino- und 
Iminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. Derartige Gruppen werden beispielsweise in der 
WO 98/46576 und von N. M. Nielsen etal. in Intemadonal Journal of Pharmaceiitics 39, 75-85 (1987) beschrieben. 
[0004] Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe QberfUhrbare Gruppe ist beispielswei.se eine Tlydroxymelhytgruppe, 
eine mil einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci^-Alkanol. ein Pbe- 

50 nyl-Ci„3-allcanol, ein C3_9-Cycloalkanol, wobei ein Cs-s-Cycloalkanol zusatzllch durch ein oder zwei Ci„3-Alkylgrup- 
pcn substituiert sein kann, ein Cj-s-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauer- 
sioffatom oder durch eine gegebenen falls durch eine Ct„.3-Alkyl-, Phenyl-Ci„3-alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkoxycarbonyl- oder 
C2-6-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der CycloalkanoLteil zusatzlich durch ein oder zwei 
C[_3~Allcyigruppen subsdiuiert sein kaon, ein C4_7-Cycloalkenol, ein C3_5-Alkenol, ein Phenyl-tVs-alkenol, ein 

55 C3^5-AUcinol Oder Phenyl-C3_5-alkinol rnit der MaBgabe, dtiB keine Bindung an das SauerslofFaLoiu von eineni Kohlen- 
sloffalom ausgehl, welches eine Doppel- oder Dreifachbindu ng tragi, ein C:3^K-Cycloalkyl-Ci_:ralkanol ein Bicycloalka- 
nol mil insgesamt S bis 10 .Kohlenstoffatomen, das im BicycloaikyUeii zusStzhch durch eine oder zwei Ci_3'"Alkyigrup- 
pen SLibsdtuiert sein kann, ein l,3-Dihydro-3-oxo-l"isobenzfuranol oder ein Aikohol der Formei 

60 Rp-CO-0-(RqCR,)-OH, 

in dem 

Rp eineCL^s-Alkyl", C5-7-Cycloallcyl-, Cus-Alkyloxy-, Cs-v-Cycloalkyloxy-. Phenyl- oderPlienyl- Ci.3-alkylgruppe, 
R^, ein Wassers toff atom, eine Ct^s-Alkyi-, C5„.7-Cycloalkyl- oder Phenylgrupp© und 
65 Rr ein Wassersloffatoin oder eine Ci_3-Alkylgruppe darstciien, 

unrer einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine Tetrazol-5-y!-, Phenylcarbonylami- 
nocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyi-, Ci„6'Alkylsulfoaylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsultb- 
nylamino-^, Trifiuonnethylsulfonylannino-, Ci^-ALkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylaniinocarbonyl-, Benzyi- 
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sulfonylaminociirbonyl" ocier Porduor-Ci-e-alkylsuIfonylaminocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Ijnino- oder Atninogruppe in- vivo abspaiUjaxen Rest beispielsweise eine Hydroxy gruppe. dne 
Acylgi uppe wie esine gegebeneafalls duich Huor-, Chlor-, Brom- Oder Jodatome^ durch Ci-.3-AIkyl- oder Ci-3-Alkoxy- 
gruppen mono- oder disubstituierte Phenylc«u:bonylgiuppe, wobei die Subsdtuenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, einc Pyridinoylgruppc odcr cine Ci„i<5» Alkanoyignjppcs wie die Formyl-, Acetyl-* Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- 
oder Hexanoylgruppe, eine 3,3,3-Trichiorpropionyl' oder Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci-i6-Alkoxycarbonyl- oder 
Ci_i6-Alkylcarbotiyioxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Ruor- oder Chloratome ersetzi 
seiii konnen, wie die Metboxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarboayl-, Butoxycarbonyl-, 
leri.-Buioxycarboayl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyi-, Octyloxycarboiiyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, Hexadecyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Bthylcarbonyloxy-, 
2,2,2-Trichloret.hylcarbonyioxy", Propyicarbonyloxy-, Isopropykarbonyloxy-, ButylcarbonyloKy-, iert.Bul.ylcarbonyl" 
oxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexyicarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecyl- 
carbonyloxy-> Dodecylcarbonyloxy- oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-Ci..<s-alkoxycarbonylgi'uppe wie 
die Benzyloxycarbonyl-, Piienylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 3-Amino-propionylgruppe, 
in der die Aminogruppe durch Ci_<^rAlkyI- oder C3„7"(:ycloalkylgn]ppen mono- oder disubstituiert und die Substituenien 
gldch Oder verschieden sein konnen, eine Ci_3-Alk:ylsulfonyI-C2^-alkoxycarbonyl-, Ci.-3-Alkoxy-C2^4-a]koxy-C2^- 
alkoxycarbonyls iVCO-0-(RqCR,)0-CO-, Ci_6-AikyKC0^NH^(R,CRt)-0-C0- oder Ci^"Alkyl-CO-0-(R,CRt)- 
(RsCRt)-0-CO-Gruppe, in denen Rp bis R,- wie vorslehend emahnt definiert sind, 

Rb und die gleich Oder verschieden sein konnen, WassersLofTalome oder (:i„3-Alkylgruppen darslellen, 

7.U verstehen. 

jOOOS] Desvveiteren schlieBen die in den vor- und nachstehenden Definitionen erwl^hnten gesattigten Alkyl- und 
Alkoxyteile, die mehr als 2 Koblensloffalome enthalten, soweil nichts Anderes erwahnt. wurde, auch deren verzweigte 
Isomers wie beispielsweise die Isopropyl-, terr.Buiyl-, Isobutylgruppe etc. ein, 

[0006] Fur R^ und R^ koininlbeiypicLsweise jeweils die BedeuLung eines WasserslolTaLoins, einer Mel by!-, Ediyl-, Pro- 
pyl-, 2-Propyl", Butyl-, 2-Butyi-, 2-MethyipropyI-, 2-«Propen'l'yl-, 2-PropiD-l-yi-, Cyciopropyimethyi-, Benzyl-, 2-Phe- 
nylethyl-, 3-Phenyipropyl-, 2'Hydroxy ethyl-, 2-Meihoxyethyl-, 2-Etboxyethyl-. 2-(Dimethylamino)ethyl-, 2^imethyh 
amino)ethyl-, 2-(PyrroIidino)ethyl-, 2-(Piperidino)ethyl-, 2-(Morpholino)etiiyl-, 2-(Pipera7ino)ethyl-, 2-(4-Methylpipe- 
ra^iao)etlly^, 3-Kydroxypropyl-, 3-Metboxypropyl-, 3"Ethoxypropyl~, 3-(Bimetbylaniino)propyl-, 3-(Diethykmi- 
no)propyl-, 3-CPyrro]idino)propyl-, 3-(Pipendino)propyl-, 3-(Morpholino)propyl-, 3-'(Piperazino)-propyl-, 3-(4-Mel.hyl- 
piperazino)propyl-, Carboxynaetbyi-, (Methoxycarbonyl)met]iyi-, (Ethoxycarbonyl)n:iethyl-, 2-Carboxyethyl-, 2-(Me- 
lhoxyoarbonyi)ethyl-, 2-(Ethoxycai-bonyI)ethyI-, 3-Carboxypropyl-, 3-(Methoxyearbonyl)propyi-, 3''(Ethoxycarbonyl)- 
propyl™, (Aminocarbooyl) methyl-, (MethyLaininocarbonyl)methyl-, (DiinethylaminocarbonyOinethyl-, (Pyrroiidinocar- 
bonyL)methyl~, (Piperidinocarbonyl)methyl-, (MorphoUnocarbonyl)methyi-, 2-CAniinocm'bonyl)ethyl-, 2-(MethyLami- 
nocarbonyi)ethy^, 2-(Dimethylaminocarbonyl)ethyi-, 2-(PyrroUd]nocarbonyi)ethyU, 2''(PiperidinocarbonyO-ethyi-, 2- 
(Morpholinocarbonyl)cthyi-, Cyann^tethyl- oder 2-Cyanethylgruppe in Betracht. 

[0007] FUr R-* kommt beispielsweise die Bedeutung einer Mediyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl', Butyl-, 2-Butyl-, 2-Me- 
ihylpropyl-, Pentyl-, 2-MelhylbuLyl-, 3-Methylbulyl-» 2,2-Diniciliylpropyl-, Cyclopropyinicthyi-, (l-Melhylcyelopro- 
pyDmetJiyl-, C2-Methylcyclopropyl)methyl-, C^j^clobutylmethyl". Cyciopentylmethyl-, C-yclohexylmethyl-, 2-((:yclopro- 
pyl)ethyl-, 

2- Propen-l-yl-, 2-MethyV2"propcn-l-yl". 3-Pbenyl-2-pi-open-l-yl-, 2-Buten-l-yl-, 4,4,4-TriflLior-2-bycen"l«yl'., 3-Bu- 
len-l-yi-, 2-Clilor'2''buten-l-yl-, 2-Brom-2-buten-l-yi-, 3'Chlor-2-buten-l-yl-, 3-Brom-2-buten"I''yl-, 2-Methyl-2-bu- 
tcn-i-yl-, 3-Methyl-2-buteD-l-yK 23-DinieLhyl-2-buLen-l-yl-, 3-Trxfluormclbyi-2-buten-l-yl-, 3-Meihyl-3-bulx;n«l''yl-, 
1 -Cyclopenten-l-ylmethyl-, {2'-IvIel;hyi-l-cyclopenten-l-yl)rr^ethyl-, 1-Cyclohexen-l-ylnnerhyl-, 2-(l-Cyclopenmn-l- 
yl)elhyl-, 2-Propin-l-yl-, 2-Butin-l'-yl, 3-Butin-l»yl, Benzyl-, eine Fluorbenzyl-, Chlorbenzyl-. Bronmbenzyl-, Methyl- 
benzyl', Methoxybenzyl-, l-Phenylethyl-, 2-Plienylethyl-, 3-PhenyIpropyl-, 2-Furanylmethyl, 3-Fumnylmethyl», 2- 
'Thietiyhnethyl- odert 3-ThienyLniethylgriippe in Betracht. 

[0008] Far R"* kommt beispielsweise die Bedeutung einer 3-Aminopyrrolidin»l*yl-, 3-Aminopiperidin-t-yl-, 3-CMe- 
thylainino)-pipendin-l-yI-, 3KBthylamino)-piperidin-l-yl^ 3KDimelhyiamino)-piperidin-l-yl-, 3-(Diethylami 
ridin- 1-yl", 3- {(2-Hydroxy ethyl)- amino]- piperidin-l-yl-. 

3- [N-Mclhyl-N-(2-bydroxyethyl)-amino]-piperidio-l~yl-, 3-[(3-Hydroxypropyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-[N''MethyI- 
N-(3-bydroxypropyl)"aTnino]-piperidin-l-yl-, 3-[(C:arboxyinethyl)amino]-'piperidin-l-yl-, 3"[(Methoxycai-bonyliue- 
i.hyl)anuno]-piperidin- 1 -yl-, 3-[(Rthoxycarbonylmethyl)amino]-pipendin-l-yl', 3-[N-MethyJ-N-(merhoxycarbonylme- 

ihyi)-ami no]-piperidin- 1 - y!-, 

3- [N"MethyI".N-(edioxycarbonylmethyi)-amino]-piperidin-l-yl-, 3- [(2-Carboxy ethyl) -amino]- piperidin-l-yl-, 3-{[2- 
(Melboxycarbonyl)elhyl]antino}-piperidin-l-yl-, 3"([2-(Eihoxycarbonyl)eihyl]arnino}-piperidin-l-yl-', 3-{N-Methyl- 
N-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-amino}-piperidin-l-yl-, 3- (N-Mclhyl-N-P-CeihoxycarbonyDcthylJ^'ainino^piperidin-l- 
yl-, 3-[(AminocarbonyimeihyL)amino]-piperidin-l-yi-. 3-[(Methylaminocarbonyimethyl)ainino]"piperidin-l-yl-, 3-[(Di- 
methylaminocarbonylmetliyi)-amino]''pipendin-l-yl-, 3-j;(EthyUminocarbonyhTiethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-LO^ie- 
thylaminocarboQylmethyi)amino]-piperldin-l-yl-, 3-[(Pyrrolidin-l-ylcarbonylmethyI)amino]-piperidin-l-yl", 3"[(2-Cy- 
anpyrroLidin- I'*ylcarbonylmelhyl)aniino]-piperidin" 1-yi", 

3_[(4.Cyant.hiazoJidin-3-ylcarbonylme!.hyl)aminol"piperidin-l-yl-, 3-[(2"Aminocarbony)pyrrol.idin-l-ylcarbonyime- 
lhyl)amino]-pipendin-l~yl-, 3-|(2-Carboxypyrroiidin-l-yl-carbonylmethyl)amino]-piperidin»l"yl-, 3-|.(2-Methoxycar" 
bonylpyrrolidin-l-ylcarbonylmelhyDaminoJ-pipendin-l-yl-, 3-[(2-BthoxycarbonyIpyrrolidin-l-ylcarbonyimethyI)~ 
Bmino]-piperidin-l-yl-, 3"[(Piperidin-l-ylcarbonylmethyl)amino3-pipendin-l-yl-, 3-[(Morphoiin-4-ylcarbonyime- 
thyOandnoj-piperidm- 1-yl-, 3- Amino-2'meihyl-piperidin- 1-yl-, 3-Ainino-'3-nieLhyl-piperidin-l-yl-, 3-ATnmo-4-niiethyi- 
piperidin-1-yi-, 3-Amino-5"niethyl-piperidin~l-yl-, 3-Am]no-6-methyl-piperidin-1-yl-, 2-Annino-8-aza-bicy- 
cloL3.2a]oct-8'yl-» 6-Amino-2-aza-taicycioi2.2.2]oci.-2-yl-, 4-Aminopiperldin-l-yl-, 3-Amino-hexahydroazepin- l-yl-, 

4- Amino-hexahydroazepiii-l-'yl-, 3-AniinocycIopeniyl-, 3-AniinocyclohexyI-, 3-(Meihylamino)-cyclohexyl", 3-(EthyI- 
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aniino)-cyclohw;^yI-, 3"(DimethylaminQ)-cycIohexyl% 3'-(DiclhylaiiLma)-cycLohexyl-, 4-Anilnocyclohexyl-, (2-AiiiinO' 
cyciopropyi)amino«, (2'Aminocyclobuly[)amino-» (3'Aminocyclobutyl)amino-, (2-AminocycLopentyi)aniino-', (3-Anii- 
nocyclopeniyl)aniino-, (2-Aminocyclohexyl)aniiao- Oder (3-AmiQOcyclohexyl)aminognippe in BetrachL 
1000t>] Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

5 WassersLoffaloin, 
eine Ci 4~Alkylgruppe;, 

erne durch eine Gruppe substitui^rte Ci_4-Alkylgruppe, wobd 

Ra «ine C3^-Cycloaikyl- oder eine Phenylgmppe bedeuiet, 

eine endstandig durch eine Gruppe R^^ subsliLuiejte C2-^-AIkylgcuppe, wobei 
10 Rb eine Hydi'oxy-, Gi^j-Alkoxy-, Amino-, Ct^-j-Alkylamino- oder Di-(Ci„3-aLkyl>aminogruppe dai'stelit, 

Oder eine €3^- Alkenyl- oder Cs^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein KohlenstofTatom 

vom Ring-StickstoffatOiii isoiiert ist, 

R- ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe. 

eine terminal durch die (jruppe substituierte geradkettige Ci^a-Alkylgruppe, wobei 
15 eine C'5..rrC^ycloaikenyigruppe, 

eine gege'benen falls durch ein Fh^or-, Chior- oder Bromalom, durch eine Ci-3"Al^<^yl- <>fier Ci^^-AIkoxygruppe subslitu- 

ierte Phenylgruppe oder 

eine Furanyl- oder Thienylgruppe bedeutet, 

eine geradkelLige oder ver^weigle Q^e-Alkenylgruppe^ in der die Doppelbindung durch niindestenij ein Kohlenstolfaioni 
20 vom Ring-Sticksloff atom isoiiert ist, 

Oder eine geradkettige oder verzweigie C^^-Alkinykgruppe, in der die Dreifachbindung duich mindestens ein Kohlen- 
stoffaiom vom Ring-Sticks toffatom isoiiert ist, und 

R"* eine PyrroUdin- i-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci-s-AUcylamino- oder Di-(C 1-3- al^cyl)anfiinogruppe 

subslituicrt iiiij 

25 eine Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-ylgrnppe, die in 3- oder 4-StelIung durch eine Amino-, Cx_rAlkylamino- 
oder Di-(C 1^3- alley l)-aminogruppe subsdtuiert 1st, 

eine Cs^T-Cycloaikylgruppe, die in 3- oder 4-SteUung durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder I>i-(Ci^3-aikyl)-ami" 

nogruppe subsiituiert ist, 

eine am Stickstoffatom durch eine 2-Aminoet.hylgruppe substituierte Ci_3- Alkylaminogmppe oder 
30 eine Cs-r-Cycloalkylami nogruppe, die in 2-StelIung des Cycloalkylteiis durch eine Amino-, Ci-3-AikylaminO" oder Di- 
(Ci_3-alkyl)-aBiinogruppe substituiert ist, bedeuten, 
deren Isoraere und deren Salxe, 

[0010] Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigcn, in dcncn 
R^ ein Wasserstoffarx)m, eine Methyl-, Bihyl-, Propyl, 2-Propyl-, Butyl-, 2-Methylpropyl-, 2-Propen-l-y^, 2-Propin-l- 
35 yl-, Cyoiopropylmethyl-, Benzyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2-Hydroxyethyl-, 2-Methoxyethyl'-. 2-(Dimethyl- 
amino)etiiyl- oder 3-CDimetliylamino)propylgruppe, 

R^ eineMelhylgruppe, 

R3 eine 2-Buien-l~yl- oder 3"Methyl-2-buten-l~yigruppe, 
eine i-CJyclopenten-l-ylmethylgruppe, 
40 eine2-Budn"l-ylgruppe, 

eine Benzyl-, 2-FluorbenzyU oder 3-Fluorbenzylgruppe oder 

C!ne2-ThieDylmeQiylgruppe und 

R** eine 3™AminopyrroHdin-l-y]gruppe, 

eine 3-Amlnopiperidin-l-yi- oder ^-Aminopiperidin-l-ylgruppe, 
^5 eine 3-Amino-hexahydroazepin-l-yL- oder 4"Amino-hexahydroazepin" 1-yigruppe, 
eine 3-Aminocyclohexyigruppef N-(2-Aminoetliyl)~methylamino- Oder 

eine (2-Aminocyclohexyl)aminogruppe bedeuten, 
(leren Isoitiere und Szizt. 

[0011] Beispiclsweise seien folgende bevorzugte Verbindungen ex-wahnt: 

,50 

( 1 ) 1,3 -Dinielhy 1-7- benzy l-S-(3 -ami no-pyrroUdin- 1 -y i)"xanlhin, 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyi-2-buten-l -yl)-8-(3-amino-pyrroiidin-l-yl)-xanthin, 

(3) K3-Dimethyl-7-benzyl™8"(3-amino-piperidin-Uyl)-xanthln, 

(4) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2--bulen'l''yl)"8-[(trans-2-atiiino-cycloliexyI)aniino]--xantliin, 
55 (5) l3-Diinethyl-7-{3-methyl-2-buten<'l-yl)-8-(3-ajnino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(6) l,3-DimeLhyl'7«(3-niethyl-2-buten-l-yl)-8"(4-ainino-piperidin-l-yl)'Xanlhin, 

(7) 13^Dimethyi"7-(3-melhyl-2'buten-l-yl>8-[(ds-2-amino-cyclohexyl)amino]-xaiithin, 

(8) l,3-Dimethyl-7-(2-budD-l-yl)-8-(3-amino-piperidin''l-yl)-xanthia, 

(9) l,3-Dimethyl-7-[(i''Cyclopenren-l-yl)methyl]-8-(3-amino~piperidin-l-yl>xantliin. 
60 (10) i,3-Dimethyi-7-(2-lhieDyhneLhyl)-8-'(3-aniino-piperidan- l"yi)^xanlhin, 

(11) 13"Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-'8-{3-amino-piperidin-l-yl)-xanThin, 

(12) 1 ,3-Dimediyl-7"{2''fiuorben7.yl)-8-(3-aminO"piperidin- l-yl)-xanthin, 

(13) 1.3 -Di methyl-7- (4-fl uorbenzy l)-8- (3-amino-piperidin- 1 -y l)"xanthin , 

(14) 1 3-Di methyl-7- (2"buten~ 1 -yi)-8-(3 -amino-piperidin- l-y L)-xanlhia, 

<JS (15) l,3-Bi!i-(cyclopropylrneLhyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(16) (R)"l,3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanr.hin, 

( 17) (S)- 1 ,3-Dimethyl-7-(3-metbyl-2-buten" l-y l)-8-(3-annino-pj peridin- 1 -yi)-xanUnn, 

(18) l3-Dimethyl-7-(3-n'iediyl-2-buten-l-y!)-8-(3-aniinO"hexahydroazepin-l-yl)-xanthin, 
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(19) 13-Diniethyl-7-(3"Tncthyi-2-buten-i-yl)-SK4-anunQ-hexiihydix>a^ 

(20) 13-Dime£hyL-7-(3-methyL-2-buten~l-yl)-S-(cis-3-aiiftmO"Cyclohexyl)'Xan^ 

(21) 13-Dimethyl-7-(3-met.hyl-2~biiten-l-yl)-8-(3-methylanidriO-^^ 

(22) l-(2-Phenyl&thyl)-3"meUiyl-7-(3Hnethyl-2~buten-l-yl)-8<3-aminc>piperidin-l-^^ und 

(23) 13-Diiiiethyl-7-(3-iiieaiyl-2-balx5n-l-yl)-8-[N-(2-ajnmoe(hyl)-rnei^ 

und deren Salze. 

[0012] Erfindung*gemai3 erhait man die Verbiadungen der allgemeinen Formel I nach an sich bekannteii \^rfahren, 
b^tispieisweise nach folgenden Verfahren: 

a) Zur Her.sleHung von Verbindungen der allgemeinen Formel T, in der R** einer der eingangs erwShnlien, Ober em 
Stickstoff atom mit dem Xanthingertist verknupften Reste Lst: 
Umsetzung einer Verbiiidung der allgemeinen Formel 

O 




{ III ). 



R2 

in der 

bis wie eingangs erwahnt definiert sind und 
l) eine Auslxittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine Methansuifonyl- oder Methansulfonyloxygruppe darstelLt, 
mir. einer Verbindung der aiigemeinen Formel 

H-R'*', (IV) 

in der 

R'*" einen der fiir R"^ eingangs erwahnt.en Resle darstelU, der liber ein Si:ickst.offatom mit dem Xanthingerlist der all- 
gemeinen Formel 1 verknOpft isl. 

Die XJmsetz:uDg wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, Butanol, Tetxahydrof uran, Di- 
oxan» Ibluol, Cblorbcnxol, Dimetliylforniainid, Dimetbylsulfoxid, MeLhylenchlorid, EthylenglycolmonomeLhyl- 
ether, BthylenglycoLdiethylether oder Sulfolan gegebenenfalis in Gegenwart einer aaorganischen oder tertiaren or- 
ganischen Base, z. B. Natriunicarbonat oder Kaliumhydroxid, einer terti^^en organischen Base, B. Triethylamin, 
cxlei- in Gegenwart von N-Ethyl"diisopi:opylamin (HUnig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch 
als L5sungsmitiei dienen koonen, und gegebenenfalis in Gegenwart eines Realctionsbeschleunigers wie einem Al- 
kalihalogenid oder eineni KaLalysalor auf Palladiumbasis bei Tcmperaturen zwischen -20 und 180*C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaluren zwischen -10 und 120''C, durchgefUhrt, Die Umsetzungt kann jedoch auch ohne Ltisungs- 
initiel oder in einem UberschuS der eiogesetzten Verbindung der allgemeinen Formel IV durchgefuhrt werden. 
b) Zur Merstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ gemaB der eingangs erwaUnten Definition 
eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalis im Alkylteil substituierte Alkylaminogruppe enthalt: 
Rnl.schQf.?.ung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

o 




(V), 



R2 



in der R\ R^ und VJ" wie eingangs definiert sind und 

R'^" eine N-Lerl.-Butyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-terL-BuLyloxycarbonyi-N-alkyiarninogruppe enlhall, 
wobei der Alkylteil der N-tert.."But.yloxycarbonyl-N-alkylaminogruppe wie eingangs erwahnl substituiert sein 
kann. 

[0013] Die Abspaliung des lert.-Bulyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise dureh Behandlung mit einer Saure wie 
TnQuorossiguaure oder Salxsaure oder durch Behandlung miK Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsitan gegebenenfalis 
unrer Verwendung ernes Ix>sungsmiT.l:elR wie Methylenchlorid, Bssigesl:er, Dioxan, Methanol oder Diethylelher bei Ibm- 
peraturen zwischen 0 und SC^C, 

100141 Brhiiil man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder 
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Iminogruppc cntlialL, so Icann diese mia<5ls Acylierung oder Sulfonylierung in oinu ontsprqchende Acyl- oder Sulfonyl- 
vcsrbindung der allg^meinen FoiTnei I (ibei^gefUhrt werden oder 

eine Verbindang der aligemeinen Formel I, die dm Amino-, Alkylamino- oder Itninogruppe enthalt, so Icana diese mit- 
l.els Alkylierung oder reduktiver Allcylierung in eine entsprechende AUcylverbiadung der allgemeinen Forinel I tSbejEge- 
5 rcihrt wcrden odor 

eine Verbindung der allgemeinen Foniiel I, die eine Carboxygruppe enrhalt, so kann diese mittiils Veresterung in einen 

enlsprechenden Ester der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werdeo oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder Estergruppe cnthalt, so kann diese durch Umseizuiig 
niit eineni Aniin in ein enisprechendes Amid der allgemeinen Formel I iibergefuhri werden, 

10 [0015] Die nachtxagliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Merhylenchlorid, Dinielhyiformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Di- 
oxan oder besonders vorteilhalt in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Oegenwart einer Saure wie Sab- 
saure oder in Oegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z, B. in Oegenwart von Cblorameisensaureisobuiyiester, 
Thionylcblorid, Trimethylchlorsilan, i:3chwefelsaure, Melhansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, 

15 Phosphorpentoxid, N,N'"Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydxoxysuccinimid oder I-Hy- 
droxy-ben^triazol und gegebenenfalh zusarzlich in Oegenwart von 4-Dimethylamino-pyndin, N,N'«Carbonyldiimidazol 
Oder Triphenylphospliin/Teu^achlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150^*0, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und BO'^C, durcbgefahrl.. 

[0016] Die nachlragiiche EsLerbiidung kann aucli durch Uiuselzung dner Msrbindufig, die eine Carboxygruppe enlhalu 

20 mil. einem enlsprechenden Alkyllialogenid erfolgen. 

[0017 J Die nachtragUche Acylierung oder SuUbnylierung wird gegebenenialls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimetliylformamid, Benzol Toluol, C'hlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hj'drofuran oder Dioxan mit einem entsprechenden Acyl- oder Sulfonylderivat gegebenenfalls in Oegenwart einer lertia- 
ren organischen Base oder in Oegcnwarl. einer anorganischen Base oder in Oegenwart eines wasyerenl.^iehenden Mittels, 

25 B. in Oegenwart von Ohlorameisens^ureisobutylestei; Thionylchlorid, T^imetbyichiorsilan, SchwefelsSure, Meihan- 
sultbnsaure, p-ToluoIsulfon saure, Phospliorlrichlorid, Phosphorpenloxid, N^N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/N'Hydroxysuccinimid oder l-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 
4-DiiiieihyLamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmiiBiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und ISO^'C, vorzugsweise bei Tbmperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt.. 

30 [0018] Die nachu-agliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Losangsmitcel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylfomiamid, Benzol, Toluol, Chlorben^ol, Terraliydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Di~ 
oxan mit einem ALkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaureester, z. B, mil Methyljodid, 
Ethylbroniid, Dimcthylsulfat oder Benzylciilorid, gegebenenfalls in Ciegenwart einer terti^en organischen Base oder in 
Gegenwart einer anorganischen Base zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°0, vorz,agsweise bei 

:j5 Temperaturen zwischen 0 und lOO'^C, durchgefiihrl. 

[0019] Die nachlragiiche redukdve Alkylierung wird mit einer entspi-echenden Carbonyl verbindung wie Formaldebyd, 
Aeelaldchyd, Propionaldchyd, Acelon txler Butyraldehyd in Gegenwart eines koniplexen Metallhydrids wie Natrium"' 
borhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zweckmSBigerweise bei einem 
pH- Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Oegenwart eines Hydriemngskatalysalors, z. B. mit Wasserstoif in 

40 Oegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdnick von 1 bis 5 bar durchgefahrt, Die Methylierung kann auch 
in Gegenwart vcmi Ameisensaure als Reduktionsmittel bei erhohlen Ibmperaturen, z, B. bei Temperaturen zwischen 60 
und 120^*0, durchgcfuhrl werden, 

[0020] Die nachtragliche Amidbildung wird durch Umsetzung eines entsprechenden reaktionsf^hlgen Carbon saurede- 
rivates mit einem entsprechenden Amin gegebenenialls in einem LGsungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methy- 

45 ienchlorid, Dimediylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzoi, Tetraliydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
wobei das eingesetzie Amin gleichzeitig als LdsungsmilXei dienen kann, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaien or- 
ganischen Base oder in Oegenwail: einer anorganisehen Base oder mit einer enLsprechenden CarbonsSure in Oegenwart 
eines wasserenr^-iehenden Mittels, z. B. in Oegenwart von Chlorameisensto-eisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyh 
chiorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'~Dicyclohexylcarbodiimid, N^N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N- 

50 Hydi'oxysuccininiid oder l-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-DimediylaminO-py- 
ridin, N,N"-^CarbonyLdiimida2ol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckiiiSBigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und ISO'^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 ond 80'""'C, durchgefuhrt, 

[0021] Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hy- 
droxy-, Cai-boxy~, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgrupp^ ge- 
55 schulzl werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalLen werden. 

[0022] Beisplelswcise kommt als Schulzrest fur cine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, 
Ethyl-, tert.-Butyi-. Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyigruppe, 

als Schuizreste fQr eine Carboxygruppe die llrimethylsilyl-. Methyl-, Ethyl-, tert -Butyl-. Benzyl- oder Tetrahydropyra- 

nylgruppe, 

60 als SchulzresLe fur eine Aniino-, Aikylainino- oder Lninogruppe die Fonnyl-, Acetyl-, Trifluoraceiyi-, Ethoxycarbonyi-, 
tert.-Butoxycarbony!-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyi- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

[0023] Die gegebenenfalls anschiieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroly- 
tisch in einem wassrigen Losungsmittel, z, B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Bssigsaure/Wasser, TeUrahydrofuran/Was- 
65 ser Oder DioxanAVasser, in Oegenwart einer Saure wie Trill uoressigsaurc, Salzsaure oder Schwefclsaure oder in Gegen- 
wart einer AJkafibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z, B. in Gegenwart von Jodtrimethyl- 
silan» bei Temperaturen zwischen 0 und 120*^0, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und lOO^C, 
[0024] Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedc^h beispielsweise 



8 



DE 101 17 803 A 1 



hycirogenolytisch, z, B. mil WasscsrstofF in Gegenwarl eines Kalalysators wie Paliadiuiii/Kohlc in eineiu geeigneicn Ld- 
sungsmiuel wie Methanol, Ethanol^ EssigsSureethylester oder Eiscssig gegebenenfalls unter Zusatz esiner Saure wie Sal?.- 
sSuro feel Temperacui-cn zwischen 0 und 100*C» vorzngswfcxse jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60''C, und 
bei einoiai Wasserstoffdruck voa 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxy- 
benzy Ires ICS erfolgt jedoch vorzugsweise in IVifliioressigsiiure in Gegenwarl von AniiJoL 5 
f002S] Die Abspaltung eines tert.-Bu£yl- oder teri..- Bi3tyIoxycarbonylrest.es erfolg£ vorzugsweise durch Behandlung 
miteiner Sfiure wie Trifiuoressigsaure oder Salzsaure oder durcii Behandlung mil Jodtrlmethylsilan gegebenenfalls unter 
Verwendung eines Ldsungsmiltels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethyletlier. 

[0026] Die AbspaUung eines Triifluoracetykestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mil einer Saure wie Salz- 
saure gegebenenfalls in Gegenwart eines L&sungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120*<' oder lO 
durch Behandlung mit Natjronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Lftsungsmittels wie Ibtrahydrofuran l>ei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50^C. 

[0027] Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaien 
Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylarain in einem Losungsmiitel wie Methanol, Bthanol, Isopropanol, To- 
luol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50**C. 15 
[0028] Ferner k5nnen die edialtenen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in 

ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgeU'ennt werden. So konnen beispiekweise cis-/traas-Gemische in ihre 
cis- und trans-Isomere, und Verbindungen mit miadestens einem optisch akdven KohlensLoffatom in ihre Enantiomeren 
aufgelrcnriL werden. 

[0029] So lassen sich bei spiels wei^ie die erhaltenen cis-Ztrans-Gemische durch Chromarograpliie m ihre cis~ und trans- 20 
Isonieren, die erhallenen Verbindungen der allgemeinen Fomiel I, welche in Racematen aufti'eten, nach an sich bekann- 
im Metliodea (siehe Aliinger N. L. und EUel E. L. in 'Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscienee, 1971) in 
ihre opLischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formei I mit jiiindestens 2 asymmetrischen Kohienstoff- 
aloinen auf C3rund ihrcr physikalisch-chcmischen Unierschiede nach an sich bekannlen Melhoden, z. B. durch C'liroma- 
iographie und/oder fraktionierte ICiistaiiisaiion, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sic in racemischer Form an- 25 
fallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

[0030] Die Enandomereatrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkri- 
stallisieren aus einem optisch akliven Losungsmittel oder durch Umetzen mit einer^ mit der racemischen Verbindung 
Sab.e Oder Derivate wie z. B. EvSter oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre akd- 
vierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese "Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Deri- 30 
vates, Zr B, auf Grund von verschiedenen LosHchkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaien die 
freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen, Besonders gebrauchliche, opdsch ale- 
dve Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylwclnsaure, Di-o-toiylweinsaure, Apfelsaurc, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure» Asparaginsaure oder Chinasaure. AIs optisch aktiver Alkohol 
konimt bei spiels weise (+)- oder (-)-MenUiQl und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise {+)- oder {-)- 35 
Mendiyloxycarbonyl in Betxacht. 

[0031) Desweilcren konnen die erhaltenen Verbindungen der Fonnel I in ihre Sal^e, insbesondere fur die pharmazeu" 
tische Anwendung in ihre physiologisch vertragUchen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt 
werden, Als Sauren komi^en hierfur beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstofltsaure, Schwefelsaure, MethansuHbn- 
saure> Phosphorsaure, Fumarsaure, BernsteinsSure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Beiracht. 40 
[0032] AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formei I, falls diese eine Carboxygruppe ent- 
haitcn, gewUnschtenfails anachlieSend in ihre Salzc mit anoiganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die 
pharmazeudsche Anwendung in ihre physiologisch vertrSgiichen Salze, UberfOhren. Als Basen kommen hierhei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid* Kaliumhydroxid. Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethano- 
lamin in Beu-acht. 45 
[0033] Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln m und IV sind entweder literatur- 
bekannt. oder man erhSlt diese nach an sich literaturbelsannten Verfahren (siehe Beispiele T bis VIll). 
[0034] Beispielsweise erhUlt man eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formei TTI durch Umsetzung eines in 8- 
Stellung halogenierten Theophyllinderivats mit einem entsprechend substituierten Alkylhalogenid, 

[0035] Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formei I und ihre 50 
physiologisch vcrtraglichen Salze wertvoUe pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf 
das VMzym DPP-TV 

[0036] Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie foigt gepriifi; 

Die Fahigkeit der Substanzen und ibrer entsprechenden Salze, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, kann in einem Vcr- 
suchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Bxtraltl der humanen KoloncarcinomzelUinie ('aco-2 als DPP IV Quelle benulzi S3 
wird. Diese ZcUlinic wurde von der American Type Culture Collection (ATCC HTB 37) erworbcn. Die Differcnzierung 
der Zellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde nach der Beschreibung von Reiher et ai, in einem Artikel 
mil dem 'Jllel 'Increased expression of intestinal cell Line Caco-2'\ erschienen in Froc, NatL Acad. Sci, Vol. 90, Seiten 
5757-5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellexirakt wurde von in einem Puifer (10 mM Tris HCl 0. 15 M NaCl. 0,04 t. i. u. 
Aprotinin, 0.5% Nonidel-P40, pH 8.0) solubilisierlen Zeilen durch Zenliifugalion bei 35,000 g fur 30 Minulen bei 4X 60 
(zur Entfernung von ZeUlriimmern) gewonnen. 
[0037j Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

50 |il Substratlosung (AFC; AFC isi Amido-4-triliuom'ietbylcoumarin), Endkonzentration 100 |iM, wurden in schwarae 
Miicrodterplatten vorgelegt. 20 jai Assay Puffer (Endkonzentrationen 50 iiiM Tris HCl pH 7.8, 50 mM NaCl 1% DMSO) 
wurde zupipelticrt. Die Reaklion wurde durch Zugabe von 30 pi solubilisierteni Caco-2 Protein (Endkonzcnlralion 65 
0.14 )jg Protein pro Weil) gest.art.et. Die zu Uberpilifenden Testsuhstanzen wurden ty pi scher weise m 20/jI vorverdijnnt, 
zugefUgt, wobei das Assaypuffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur 
durch geftShrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danacb wurde die Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel 
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C:ouniur goinesscn, wobei die Anreguagswellenlange bei 405 nm und die Bniissionswcllenlange bei 535 nin lag. Leer- 
werie (enisprechend 0% Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein (Volumen erser7,t durch Assay Puffer), Kon- 
LToUwerts {enisprechend 100% Alctivitat) wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhaUen. Die Widcst&iice der jewei- 
ligen Testsubslanzen, ausgedruckt als ICso Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven bercchnel, die aus jeweiis 11 
S MeBpu n kien besLanden . Hierbei wuxden folgende Ergebnisse erhallen: 





Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


10 


(Beisple! Nr.) 


ICso [nM] 


1 (2) 


82 




1(6) 


230 


15 


1(15) 


624 




1(16) 


78 




1(19) 


2770 


20 


1(21) 


124 




1(25) 


56 


25 


1(27) 


125 




1(28) 


166 




1(30) 


2050 


30 


1(34) 


206 




1(35) 


95 




2(1) 


22 


35 







[0038] Die erfindungsgemaB hergestellien Verblndungen sind gut vertniglicb, da bcispielswetse nach or^sier Gabe von 
30 mg/kg der Verbindung des Beispiels 1(2) an RaUen keiae toxischen Nebenwirkungen beobachiet werden konnten. 
j,a039] Im Hinblick auf die Pahigkeit, die DPP-IV Akdvitat zu hemmen, sind die eiUndungsgemSlien Verbindungen 

40 der allgemeinen Formel I und ihre entsprechenden pharmazeulisch akzej^ablen Salze geeignet, alle diejenigen ZiistSnde 
Oder Krankheiten zu beeinflussen, die durdi eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinfiusst werden ktinnen, Es ist da- 
her zu crwarten, dalJ die errmdungsgeinJilSen Verbindungen zur Pnivention oder Behandlung von Krankheiten oder Zu- 
sranden wie Diabetes meliitus lyp T und Typ U, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcilonin 
verursachte Osteoporose geeignet sind. Zusatzlich und begrundet durch die Rolle der Glucagon-Like Peptide, wie z. B. 

45 GLP- 1 und GLP''2 und deren Verkniipfung mil DPP-IV Inhibition, wird erwartet, daB die erfindungsgenriaSen Vbrbindun- 
gen geeignet sind, uin unter anderem einen sedierenden oder angstlosenden BfFekl zu erzielen, darUberhinaus katabole 
Zusiande nach Operationen oder hormoneUe Stressantworten gunstig zu beeinflussen oder die Mortalitar. und Morbiditai 
nach Myokardinfarltt reduzieren zu konnen. DarQberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von alien Zu5tanden, die 
ini Zusammenbaiig init oben genannten EfTekten stehen und durch GLP-I oder GLP-2 vermittelt sind. Die erfindungsge- 

50 maOen Verbindungen sind ebenfalls als Diuretika oder Antihypertensiva einsetzbai- und zur Pravention und Behandlung 
des akuten Niercnversagcns geeignet. Daruberhinaus wird erwartet, daB DPP-IV Inhibiloren und soniit auch die erfin- 
dungsgemaRcn Verbindungen zur Behandlung der Unfruchtbarkeit oder zur Verbesaerung der Fruchtbarkeir, beim Men- 
schen oder im S^ugetierorganismus ver\vendet werden kdnnen, wenn die Unfmchibarkeil im Zusammenhang mil einer 
Insulinresisienz und insbesondere mil dem polyzystischen Ovarialsyndrom steht 

SS [004D] Die erfindungsgeniaBen Verbindungen konnen auch in Koinbinatioa mil anderen WirksLolTen verweniiet wer- 
den. Zu den /.ur eincr solchen Koinbinalion gceignetcn Therapeutika gchoren z. B. Anlidiabelikii, wie elwa MeLfonain, 
SuUbnyiharnsioffe (z, B. Glibenclamid, Tolbutamide Glimepiride), NategHnide, RepagHnide, ThiazoLidindione (z. B, 
Rosiglilazone, PiogUiazone), PPAR-gamma-Agonisten (z. B. GI 262570), alpha-Glucosidasehemmer (z. B. Acai-bose, 
Vogiibose), Insulin und Insulin analoga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z. B. Exendin) oder Amylin, Lipldsenker, wie etwa 

60 HMG-CoA-Reduktaseheinrner (z. B, Simvastatin, AtorvasiaUn) oder Fibraie (z, B. Bezafibrat, Fenofibrat) oder Wirk- 
sroffe zur Betiandlung von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatin. 

(0041 J Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betr^gt zweckniaBigerwelse bei intra- 
venaser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, 
jeweils 1 bis 4 x taglich. Plierzu lassen sich die erflndungsgenfiaB hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebeaen- 
65 falls in Kouibinalion rnit anderen Wirksubstanzcn, zusainmen mil einein oder inehrercn inerien Liblichen l^agerHioffen 
un<i/oder Verdiinnungsmitteln, z. B. mil Malsstarke, Milehzucker, Rohrzucker, milcrokHstaUiner Zellulose, Magnesium- 
siearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure. Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/S orbit, Was- 
ser/Polyelhylenglykoi, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxyiuethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
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Harifelt ocier deren geeigneien Geniischea, in Oblich© galenische Zubereilungen wielkblelten, Dragees, Kapseln, Pulver. 
Suspensionen oder ZSpfchen einarbeiten. 

[0042] Die nachtblgenden Beispiele sollen die Erfindung nalier erlautctra: 

Herslellung d&r Ausgaagsvecfoindungen 
B&i spiel I 

l,3-Dimethyl-7-benzyl-8-chlor-xanihin 

f0043] Kine Mischung aus 20 g 8-Chlor(heophyl!in, 150 ml Bimethylfomiamid, 10,2 ml Benzylbromid und 15,5 ml 
N'Ethyl-diisopropylamtn wird ilber Nacht. bd Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 600 mi Wasser 
gegossen, Der Feststoff wird abg^augt, mit Wasser und Diethylether gewascben und getrocloieL 
AusbeuLe: 14,6 g (51% der Theorie) 
Schmdzpunku \55%2 

R,-Wert: 0-84 (Kieselgel, Essigester/Methanol ==9:1) 

[0044] Analog Beispiel I werdem folgende Verbindungen crhalten: 

( 1 ) 1 ,3^Diinoi:hyl-7-(3-iticUiyl-2'bulen- 1 -yl)-8-chLor-xanthin 

Schnielzpunkt: 104^C 

Massenspektium (BI): m/z = 282, 284 [M]"" 

(2) l,3-DimediyI-7»(2-butin-l-yl)-8-cblor-xanthin 
Schmelsp unlet: 105-iO8"C 

RpWorL: 0.55 (Kieselgel, Melhyl&nchlorid/MeLhanol - 20 : 1) 

(3) l,3~Dimethyl"7"-t(l'Cyclop&nten-l-yl)methyl]-8-chlor-xaathin 
RrWert: 0-50 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol ^ 20 : 1) 

(4) 1 ,3-DiiTH5thyl-7-(2-tliienylmethyi)-8-chlor- xanthin 
RrWert: 0,35 (KaeselgeU Metiiylenchlorid/Methanol = 50 : I) 
Massenspektrum (EI): m/z = 310, 312 [M]^ 

(5) l,3-Dimefliyi-7-(3-fluorbenzyl)-8-chioivxaDthin 
Rr-Wert: 0.^ (KieselgeU Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(6) 1 ,3-Dimetliyl-7-(2-fiuorben2yl)-8-chlor-xanthin 
Masscnspetoum (ED: m/z = 322, 324 \M]^ 

(7) l,3-Dimethyl'7-(3-rnethyl-2-buten-l-yl)'8-(ds-3"ierL-baty!oxycarbonylaminocyc!ohe 
Massenspeklnim (BSD: ni/z ^ 446 {M -J- 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7'-(4-fluorben7.yl)-B-chlor"Xanth3n 
Rj-WerL: 0.60 (KieselgeU MeLhylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(9) l,3-Dimethyl-7-(2''buten-l-yi)-8-chloir-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Metbylenchlond/Methanol = 10 : 1) 

(10) 3-MethyI~7-'(3-meEhyl-2'-buten-l"yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunki: 226-228"C 

Rf-Wert: 0.66 (Kiestlgci, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspeklrum (ESr): m/z ^ 269, 271[M ^' H]^ 

(11) 3-MethyL"7"-(3-methyl-2-buteii-l-yl)"8-brom-xanttiin 
Massenspekij-Lim (Ei>r): ni/z = 313, 315 [M Hf 
Rf-W(5rt: 0.48 (Ki&selgel, Meihyleochlorid/Methanol =10:1) 

(12) 13-lMmethyl-7-(3-merhyl-2-buten-l"yl)-8-[3-(tert.-bulyloxycarbonylamino)-propyl]-xantM 
Massenspekrrum (RSD: m/z -406 + Hf 

Beispiel H 

CR)-U3-Dirnet.byl-7-(3-methyl-2-bur,en-l-yl)-8-[3-(tert."butyloxy 

[0045] Bine Mischung aus Ig l3~Dimethyl-7-(3-methyl-2-biUen"l-yl)-8-chlor- xanthin, 1,32 g (R)-3-tert.-BLaylox™ 
ycarbonylannno-piperidin, 1 ml Triethyiamin und 10 nil Diinethylfonriamid wird zweieinhalb Tage bd 50''C geruhri. 
Das Rcaklionsgeniisch wird mil 100 nil Wasser verdunnt und anscbUeSend ndt Essigestcr exlrahiert. Die organische 
Phase wird getrocknet, &ingeengt und der ROckstand mit Diethylether verrlihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und ge- 
trocknet, 

Ausbeule: 1,0 g (63% der Theorie) 
Schiiielzpunkt; 164'*C 

RrWert: 0.36 (Aluminiumcxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
[0046J Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten; 

(1) (S)-l,3-Dimethyl-7<3-methyl-2-buten-l-yl)"843-(iert.-butyIoxycarlx>nylamino)-piperi^^ 
Schmeizpunkt: 164°C 

Massenspektrum (ESF): m/z = 445 [M - H]" 

(2) l,3-Dimethyl-7-{3-methyl-2-buten-l"yi)-8-[3-(terL-butyloxycarbonylainino)-hexahydroazepin-l-yl]-xanthm 
Schmelzpunkt: 154"C 
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Massenspektruni (B^SD: iij/z = 459 [M H]" 

(3) I,3'Dimethyl-7"(3-methyl-2-buten-l-yi)-8-[4-(Lert.-butyloxycarbonylam!no)-hexahydm 
Massenspektrum (ESI™): miz ^ 459 [M - H]" 

RrWert: 0,67 (Ki^selgel, Es&igesler) 

(4) 13-Diiuethyl"7'(3-nieihyl-2-buLea-l"yl)-8-[3-(lerL.-butylQxycarb<)Qyianiitro)-^ 
Miis&ensp&ktrum (ESH: ni/z = 461 [M + Hf 

RrWeit: 0.88 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 5 : 1) 

Beispiel IH 

3-(i:eti_-But.yIoxycarbonylamino)-hexahydroa!!:epin 

[0047] 2g l~BenEyl-3'(t.ert.-'butyIoxycarbODylamino)"hexahydroa7.epin in 20 ml Methanol werden 24 Siunden bei 
RaumteiBperatur und eineni Wasserstoffdruck von 3 bar in Gegenwart von 200 mg Palladium aaf Aktivkohle (10% Pd) 
hydriert. Danach wird vom Katalysator abgesaugt und das Filtrat zur llrockene eingeengt. 
Ausbeutc; 1 ,3 g (90% der Theorie) 
Schmebpunkt: 

Massenspektrum (BSr): nVz 215 [M + H]-*" 

[0048] Analog Beispiel III werden folgcnde Verbindungen erhallen: 

( 1 ) (S)-3-(ti^rt.-Butyioxycarbonylamino)-piperidin 
Schmelzpimkt: 122"C 

Massenspektrum (BSD: iii/z = 201 [M + H]' 

(2) (R)-3-(tert.*]^utyloxycarboaylainino)-pipt>ridin 

das Ausgangsmatorial, (R)-l-Benzyi-3-(ten..-butyloxycarboaylamino)-pipendin, wurde analog dem literaturbe- 
kannten (y)-Enantioaier hergestellt (Moon, Sung-Hwan; Le&, Sujin; fcJynth. Commun.; 28; 21; 1998; 39I9-3926) 
Schmelzpunkt: 119^C 

Massenspektrum (BSr): mIz - 201 [M ^ H]^ 

(3) 4-(rerT„-BuTyloxycarbonyIamino)-hexahydroazepin 
MasseDspckirum (BSr): m/z = 215 [M + H]-^ 

RrWeit: 0.02 (ALuininiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(4) 3-(tert."Butyloxycarbonylafnino)"4-methyl-piperidin 

f 00491 Rohprodukr wird direkr. Txxt Verbindung des Beispiels H (4) weiter unngeserzT. 

Beispiel IV 

I-Benzyl-3-{t.ert-buiyloxycarbonylainino)-hexahydroazepin 

[0050] Hergestellt durcli Uinsetziiiig von l-Benzyl-3-ajmno-hexahydroben2azepin mil Pyrokohlensaure-di-tert. -butyl- 

ester 

Schindzpunkl: 48-50*^0 

Massenspektium (BSr): m/z ^ 305 [M Hf 

100511 Analog Beispi&l IV werden folgende Verbindungen erfjalten: 

( 1 ) 1 -Betizy l-4-(tert, -buty loxycarbonylamino)~hexahydroazepln 
Massenspekrrum (ESH: m/z = 305 [M + Fir 

Rf-Werl:: 0.79 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Eftsigester = 1 *. 1) 

(2) 3"(teiL-Biityloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridin 

Durchfuhrung mit Natrium-bis-(trimeUiylsilyl)-aniidiT:^ix:>kohlensaiireHdi^ in TeD-ahydrofuran bei 

Rr^e^rl.: 0.45 (Kieselgel, Isssigesier) 

Beispiel V 

l,3-Dirnethyl"8-(cis-3-ierl.-butyloxycarbonylaudnO"eyclohexyl)-xanihin 

hergesieili a«s der Verbindung des Beispiels VI durch Behandlung mit 4N N^ronlaage in Methanol bei lOO^'C im Born- 

benrohr 

Matjsenspekuuin (ESr ): n\lz ^ 378 [M ^ Ht 

[0052] Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhallen: 

(1) l,3-Dimethyl"8"E3-(terL-butyloxycarbonyiamino)propyl]-xanthin 
Massenspeklrum (BSD: m/z = 338 [M + llf 
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Beispiel VI 

l3-i:Mmethyl-54(cis-3-tert.bulyioxycarbonylaminO"Cyclohexyl)-carbonylam 

hcrgesicllL aus 5>6-DiaimnO"-1.3-dinielhyluracil und cifj-S-J-ttrt.-Butyloxycarbonylainino-cyclohexancarbonsaure m Go- 

gcnwait von OKBenzorriazol-l-yl)»N,N,N\N"-tetramer.hyIuroniunihexafluorophosphat und N-BlbyUdiisopropylamin in 

DimeihyUbrmamid bet Raumtf^mperamr 

Massenspektrum (ESI""): ml% = 396 [M + H]"^ 

10053] Analog Beispiel VI wird folgende Verbindung edialten: 

(1) l3-Dimethyl-5-{p-(ten.-bul,yloxycarbonylarnino)propyllcarbonylan[iino}-6-aniino-u 



Beispiel VIE 

1,3-BiS''(cyclopropylmerhyl)-7™ben'Zyl-8-chIor-xanthin 

hergesteUt aus d^M* Verbindung des Beispiels VIEL durch Umset^ung mil N-Chlorsuccinimid in U2-Dichioi-etlian unter 
RuckQiiB 

Massenspektrum (BSI-^): miz ^ 407» 409 [M -f Na]^ 

[0054] Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erbalten: 

(1) l-Methyl-3-(cyclopropyImethyI)-7-benzyl-8"chlor-xanrhin 
Massenspektxuiii (ESr): n\iz = 345, 347 [M + H]"" 

(2) l,3-Die^hyl-7>ben2yl-S-chlor-xanthin 
Massenspektrum (EiSr): rn/z = 355, 357 [M + Naj"^ 

(3) l-Methyl-3-ethyl-7-benzyl"8"ChIor-xanthin 
Massenspektrum (EST): m/z ^ 341, 343 [M -f Na]"*" 



Beispiel VIE 
l,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-xantl-iin 

hergestelU aus 7-Benzyl-xanUiin durch Umsetzung mit Cyclopropylmethylbromid in Diniethylformamid in Oegenwan. 

von Casiumcai'bonat 

Masst;nspektxuni (ESr): ni/z = 351 [M + H]"*" 

[()055] Analog Beispiel VIE werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-(CyclopropyImethyl)-7-ben2yl-xanthin 
Massenspektrum (ESV'): ni/z == 297 [M ViT 

(2) l,3-DicLhyi-7-benzyl-xanmin 
Durchfuhrung rml Kaliumcarbonar. 
Massenspekirum (ESr): mfz = 321 IM + Na]"^ 

(3) 3-Et.liyl"7~benKyi-xanthin 
Durchfuhrung mil Kaliumcarbonat 
Massenspektrum (BST)\ m/z - 293 [M + Na]^ 



Beispiel DC 

]-Pjhyl-3-methyi-7-(3-met;hyI-2-buten'l-yI)-8-brom-xanrbin 

hergeslellt aus 3-Met[iyi"7-(3-methyl-2-buEen"l"yl)-8-brom-xanthin durch Umsetzung mil Ethylbromid in Gegenwari 
von KaliuHicarboriai in Dimelhylformaniid by 70°C 
Massenspektrum (BvSr): ni/z =^341, 343 fM + H]^ 

Retentionszeic: 1,4S min (HPLC, MulLosphere lOOFBS, 50 mm, 50% Acetonitrii) 
[0056] Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen erhaltent 

(1) l-Pmpyl-3-melbyl-7-(3-melbyl-2-buien-l-yl)-8-brom'-xanli3in 
Massenspektrum (ESl^): m/z = 355, 357 [M + H]^ 

(2) l>Bul:yl-3"methyl-7-(3-methyl"2"buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspeku-um (BSr): m/z ^ 369, 371 [M 4- H]^ 

(3) l-(2-Propyl)-3"methyl-7-(3-methyi-2"buten-l~yl)-8-brom"-xanthin 
Reieniions'zeit.: 2,11 min (HPLC, MulLosphere lOOFBS, 50 mm, 50% Acelonitril) 

(4) 1-(2-Met.hylpropyi)-3-T]nethyl-7-C3-methyi-2-buten-l-yl>8-brom-xant.hin 
Retentionszeit: 2,46 mii^ (HPLC. Multosphere 100FBS» 50 mm, 50% Acetonitrii) 

(5) ^(2-Propen-l-yl)-3"methyl-7-(3-methyl«2-buien-l-yl>8-brom-'Xantliin 
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RoLDntionszeii: 1,55 min (HPLC; Mukosphere lOOFBS, 50 mm, 50% Acetonilril) 
Mass^^nspelctrum (ESH: m/z = 353, 355 [M + H]^ 

(6) ^(24^ropin-l-yl)-3-methyL-7-(3-methyl-2-buten-^yl)-8-b^om-xanth^n 
Retentioiiszeit; 1,20 mm (HPLC, Multospher& lOOFBS, 50 mm, 50% Acelomfril) 
Ma^jjen^pdciruni (ESr): ni/z - 351. 353 [M 4- H]^ 

(7) l-(CyclopropylmeThyl)-3"-meihy)-7-(3-mei.hyi-2"buten-l-yl)-8-birom"XaTil;hin 
Rerentionszeit: 2,19 min (HPLC, Multosph&re lOOFBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Masscnspekli'um (BSV): m/z = 367, 369 [M + JlT 

(8) l-B&nzyl-3-methyU7K3-me[hyl-2-buten-l-yl)"8-brom-xaathin 
Retentionszeic: 2,40 min (HFLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 50% Aceloniixil) 
MassenspektruTTi (BSr): m/z 403. 405 [M Hf 

(9) l>-(2-PhcnyIethyl)"3"melhyi-7~(3-melJiyl-2™biiten-l-yl)-8-brom"Xanthin 
Ret-enLionszeit: 3,29 min (HPLC. Muilospliere lOOKBS, 50 mm, 50% AcetoniU'il) 

(10) l-(3-PhenylpropyL>3-merhyl-7-(3-methyl"2-buten-l-yl)-8-brom'Xanthin 
Relentionszeit: 2,95 min (HPIX:, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 50% Acotonitril) 

(11) l^(2-Hydroxyelhyl)"3-methyl-7-(3-merhyl-2-buLen-l-yl)~8-bron>xanthin 
Retenlionszdt: 2,35 min (HPLC, Multosphere lOOFBS. 50 mm, 20% Acetonitnl) 

( 1 2) I -(2-'Metlioxyethyl)' 3-metb yl"7-(3 -methyI-2-biUen- 1 ^yl)-8-brom-xanThin 
Rc(.enlk>nszcU; 2,54 niin (HPLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 30% AceLonilxil) 

(13) l-(3-Hydroj<ypropyl)-3-merhyl-7-(3-methyl-2-bulen"l"yl)-8-brom-xanrhm 
Relentionszeil: 2,52 min (HPLC, Multosphere lOOFBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

(14) l-[2-(Diniethyiamino)ethyl]--3-merhyl''7-(3-methyl-2-buten'-l-yl)-8-brom-xanthin 
Rerentionszeit- 2,73 min (HPLC, Multospliere lOOFBS. 50 mm. 5% Acetonitril) 

(15) i - [3 -(Di mcihyLamino)propy I]- 3-nielhy l»7- (3 ^methy 1-2-buLen"' 1 »y l)-8-brom-xanlhin 
Relentionszeit: 2,79 min (HPLC. Multosphere lOOFBS, 50 mm, 5% Acetonitril) 

(1 6) I 'Methyl-3-(cyclopropy lm©thyl>-7-bea2yL-xanthin 
Durchfuhrung mit Metliyljodid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESr): m/z = 311 [M + Hf 

(17) 1 -Methy l-3-ethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchliihrung mit MethyLjodid bei Raumtemperatur 

Beispiel X 

l-Benzyi''3-(tert-biityloxycarbonylamino)-4-metbyl-piperidin 

hcrgestellt durch kalalytiscbe Hydrierung von 1 -Benzyl- 3-(tert-butyLoxyc;arbonylainino)-4-iiielhyL-pyridiniiim"bromid 
in Methanol in Gegenwart von Pladndioxid und einem Wasserstoffdrucic von 4 bar. 
Massenspektrum (BI)" m/z ^304 [MJ^ 

Beispiel XI 

1 -Benzy 1 -3- (tert - buty loxycarbony 1 ami na)-4-methy 1-py ridi ntu m-bromid 

hergestellt durch Umsetzung von 3"(terL-Butyloxycarbonylamino)-4-melliyl-pyndin mit Benzyibromid in Toluol 
Schmelzpunkt: 200-20 PC 

Herstellung der Bndverbindungen 
Beispiel 1 

l^-Dimj^hyl-T-benzyl-S-CB-amino-pyrrolidin-l-yO-xanthin 

f0057] Bine Mischung aus 200 mg l,3-Dimethyl-7-benzyl''8-chlor-xanthin, 420 mg 3-AminopyrroLidin-dihydrochLo^ 
rid, 0,92 ml TCelhylaiiiin und 2 ml Dinielhyironnamid wird 2 Tage bei 50"C geriihrt. Das Reaklionsgemi^sch wir<l mit 
20 nil Wasser verdunnt und zweimal mit je 10 ml Essigester extrahieri. Die organischc Phase wird mil gesattigter Koch- 
saizlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethylether/Diisopropylether (1:1) zur Kii- 
stallisaUon gebracht< Der Fes tstoff wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 92 mg (40% der Theorie) 
Schmelzpunkl: 150X 

Massenspektrum (BSr): m/z -355 fM + Hf ^ i 

RrWert: 0.08 (ICieselgel, Essigester/Methanoi/konz. wassriges Ammoniak = 9:1: OJ) Analog Beispiel I werden toi- 
gende Verbindutigen erhalten: 

(1) l,3-Dimelhyi-7-(3-inethyl-2-buten-l-yl)-8-(3"aiaino-pyrroUdin"l-yL)-xanlhin 
Schmelz^junkt: 119''C 

Massenspektrum (ESr): m/z = 333 [M + H)"*- 

Rf-Wert: 0.07 (Kieselgel, Fissigester/MethanoI/konz. wSssriges Ammoniak -9:1: 0,1) 
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(2) l,3-Dimcihyi-7-bc>nzyl-8-(3''mnino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspekrrum (ESr): m/z = 369 [M 4- H]^ 

Rc-Wert: 0.06 (JOeselgel Bssigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 9 : 1 : 0,1) 

(3) l,3-DimeLhyl'7-(3HT)ethyI-2-buten-l-y!)-84(trans~2-amino-cycIohexyi)aiTiino]-x^^^^ 
MassenspeklruTiJ (ESr): ni/z =^ 361 [M -4- H]^ 

(4) l,3-Dimel:hyl-7<3"mel.hyi-2-buten-l"yl)-8-(3-amino-pip&ridin-1-yl)-xant.hi 
Msssenspektrum (BSD: tn/z =^ 347 [M + H]-" 

(5) 13"Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yi)-8K4-ainino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Mass&nspekLrum (ESiy, i^z = 347 [M H]^ 

(6) l,3-Dimediyl-7-(3-meihyl"2"buten-l-yl)-B-[(ciS"2"amino-cyclohexyl)amino]-xant^ 
Massenspekr.rum (EST^): m/z ^ 361 fM + H]"^ 

(7) 13>Dimethyl-7-(2-butin-l-yl)-8-(3'-amino-pipendin™l-yl)-xantbio 
Massenspetoum (BSD: m/z = 331 [M -f H]"- 

Rt-Wert: 0.08 (Kieseigd, Bssigester/Methaiiol/konz. wassriges Ammoniak i= 9 : 1 : 0,1) 

(8) 13-Dimethyl-74(l-oycLopenten4-yl)methyl]"8-(3-ammo-pip«ndin-l-yl>xanllii 
Massenspckl.ru m (ESH: m/z = 359 [M + H]'' 

RrWert: 0.09 (Kieselgel. Essigester/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 9:1: OJ) 

(9) 13^DuBethyl-7-(2--thienyhiiethyl)-8"(3"amino-piperidin-l-yl)-xantbi 
MasstsnspekU-uia (£8^): iri/z - 37,') [M 4- H]^ 

Rj.-Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigesler/Methanol/konz. wa.ssdges Ammoniak 9 : 1 : 0,1) 

(10) l3-DimethyL'7"(3'f-luorbenzyI)-8-(3''amino-pip!?ridin-l-yl)-xaritbij3 
Massenspetoum (ESI^): m/z = 387 [M + H]^ 

Rf- Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1: 0,1) 

(11) l,3-DiniethyU7-(2-fluorben2yl)'8-(3-aimno-piperidin-l-yl)--xanlhin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 387 fM + H]^ 

RrWert: 0.08 (KieselgeU Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 r 1 : 0,1) 

(12) 1 3-Dimetliyi-7-(4-nuorbenzyl)^8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin 
Massenspekurum (ESr): m/z = 387 [M + H]* 

(1 3) 1 ,3-Dimerhyl-7»(2'bur.en-l-yl)-8-(3''amino-piperidin-Uyl>-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z ^ 333 [M 4- H]'' 

(14) l,3^Bis-(cyclopropylmelhyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin'-l-yl)-xanaiin 
Massenspeklrum (ESD: m/z = 449 [M + KT 

(15) 3-Metliyl~7-(3-methyl-2-buten--l-yl)-8~(3-aminO"piperidin-l-yl)-xani:lun 
Massenspektrum (ESH: m/z ^ 333 [M + Hf 

(16) 1 -lithy 1- 3-methy i-7 -(3- methy l-'2«buten- 1 ~y l)-8- (3-amino- piperidin- 1 - yO-xanthin 
Massenspektrum (ESr): ni/z = 361 fM H]"- 

(17) l^Propyl-3-inelhyl-7K3-melhyl-2-buten4-yi)-8-(3-aimnO"piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektram (ESr): m/z = 375 [M + H]"^ 

(18) M3uiyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8''(3-amino-piper!din-l-yl)-xani:hm 
Massenspektrum {ESI"): mix = 389 [M + H]^ 

(19) l-(2-Propyi)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l"yi)-8-(3-amino-pipeddin-l-yl)-xanlhin 
MassenspcklruiH (BvSr): m/z ^ 375 [M 4- Hf 

(20) l-(2-Methylpropyl)-3-methyl-7"(3-methyl-2-bul:en''l-yi)-8-(3-amino-piperidin-l-y0 
MassenspekD-um (Esr): m/z = 389 [M + W 

(21) ^(24^ropen"^yl)-3-methy^7K3"methyi-2-b^Len-^yl)'8-(3-amino-piperidin-^yl)''Xanth 
Massenspektrum (ES^): m/z = 373 [M + H]^ 

(22) l^(2-Propin-l-yl)'3-methyl-7-(3-merhyl~2-but.en'l-yl)-8K3'amjno-piperidin"'l-yl)-xant^^ 
Massenspektrum (EST""): m/z ^ 371 fM + H]"- 

(23) lKCyclopropylmetliyl)'-3-melhyl-7-(3"methyl-247uteri-l-yl)^8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xant!u 
Massenspekti^uni (ESr ): m/z = 387 [M + H]''' 

(24) l-Benzyl-3-nLeLhyl-7-(3-mcthyi-2-bulen-l"yl)-8-(3-animQ-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (HS^): m/z ^ 423 ?M ^ H]"" 

(25) l-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-'(3-methyl-2-buten-l-yl)-8--(3-aminO'-piperidin--l-yl)-xanlbm 
Massenspektrum (ESP): m/z = 437 [M 4- H]^ 

(26) l-(3~Phenylpropyl)-3-nieihyl-7^(3~nielhyl-2>buten^l"yl)-8-(3-ani!no-'piperidin-l--yi)-xanthin 
Massenspektrum (BSD: m/z = 451 [M 4- H]"- 

(27) K(2-Hydroxyethyl)^3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)^8-(3-amino-piperidin-l-yl)-x 
Massenspektrum (ESD: m/z ^ 377 [M 4- H]"^ 

(28) l-(2'^M©lhoxyethyL)-3''methyl-7-(3-methyl-2"buten-1-yl)-8''(3-amino-piperidin-l™yl)-xanthm 
Massonspdclxuin (BSD: "J/^ = 391 [M 4- H]^ 

(29) l-(3-Hydroxypropyl)-3-mer.hyh7^(3-methyi-2-bul:en^l-yl)~8-(3-amino-pipendm^l-yl)'^xani^^^^ 
Massenspeklrum (BSD : m/z = 39 1 [M 4- I I J-^ 

(30) 1 - [2-(Di meihylamino)ethy I] -3-methy l-7-( 3 - methy l-2^buten-l -yl)-8- (3 -aminopipendm- 1 -y l)- xautlim 
MasscDspektruxii (BSD: ^^'^ === [M + H]"- 

(31) l-[3-(Diinethylamino)propyl]-3-meaiyl-7K3-methyK2^buien-l-yL)-8K3-aiiiinopip 
Massenspektrum (ESD: ^l^^- = 418 [M 4- H]"*- 

(32) l^Methyl-3-(c;yclopi-opylmethyI)-7-benzyl-8-(3-aminO'piperidin-l-yI)-xanthm 
MassenspekU-um (ESD: miz = 409 [M 4- Hf 
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(33) l,3-Dieihyl"7~benzyl-8-(3-a!iiinO"piperidin-l-yl)-Katilhin 
Masscjnspektrura (ESI"-): miz = 397 [M + H]-" 

(34) 1 -Methyl- 3 -etliyI-7-benzy 1~ 8-(3 - amino-piperidin- l-yl)-xanlliin 
Massenspektrum (ESr): rn/z = 383 [M -h H]"" 

(35) l3'Diinelhyl-7-(3"modiyl-2-buien-i-yl)-8-[N-(2-aminoethyl)"m©thylaminQ]-xanth^ 
Massenspektrum (BSD: m/z = 321 CM Hf 



Beisplel 2 

<l^)-13-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-l-yl)-S-(3-amino-piperi 

10058] 9S0 mg (R) - 1 ,3-Dimethyl"7<3-metbyl-2-b uten- l-yi)^8- [3-(tert.-buiyloxycarbonylamino)i:.ipendin- 1 ~yl] -xan- 

ihin in 12 ml Meaiylenchlorid werden mit 3 ml Triftuoressigsaure versetzt und 2 Stunden bei Raumlemperamr geruhrt. 

Danach wird mil MethylenchLorid verdunnt und mit 1 M Natronlauge aikalisch gesteUt. Die organische Phase wird ab- 

getrenni, getrocknet und zur Trockene emgeengi:. 

Ausbeute: 680 mg (89% der Theorie) 

Massenspeteum (ESr): m/z = 347 [M 4- H]-' 

Rf-Wcrt: 0,20 (Alu!niniuiuoxid, Hssigcslor/Methaaol = 9:1) 

[0059] Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindiingen erhalten: 

( 1 ) (S)- 1 ,3-Dimethyl-7-(3-metJiy l-2-buten- 1-y l)-8~(3 -amiiio-plper idin- 1 -y l)-xanthi n 
Massenspektrum (ESIO: mfz = 347 [M + H]"* 

(2) 1 3-Diine£hyl-7-(3"melhyl-2-buteri-l-yl)"8<3-airnno-hexahydroa^epiri- l-yl)-xaQthm 
Massenspdctrum (BSD: tn/z 361 [M -f- llf 

(3) 13-Dim6thyI-7-(3-met;liyl-2-buten-l-yl)-8"(4"aniino4iexahydroazepin-1.-yl)-xand^ 
Massenspektrum (ESr) : m/z = 361 [M + H]-*" 

(4) l,3-X)imethyl-7-(3-methyi-2-biit©n-l-yi)-8-(ciS"3.'ammo-cyclc^exyl)-xanthiohydr^ 
Die Reakrion wurde mil: SalzsSure durchgemhrt.. 

4I-NMR (400 MHz, 6 mg in 0.5 ml DMSO-dg. SO'^Q: charakterisUsche Signaie bei 3,03 ppm (IH, m, II-l) und 
3.15ppm(lH,m,H".3) 

(5) l,3-Dimethyl':7-(3-'nieUiyl-2-buLen-l^yl)-8-(3-3minopropyl)-xanthin 
Die Reaktion wurdo mit SalzsSure durchgefulirt 
Massonspeklrum (BS^): m/z = 306 [M + H]^ 

(6) l3-Dimetliyi-7<3"meUiyl~2-buten-l"-yl)-8-(3-aminCK4*methyl-piperidin-l"yl)-xarithin 
Massenspektrum (ESr): ni/z » 361[M + 



Beispiel 3 

13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8<3-methylamino-piperidin-l-yl)-xanto 

[0060] 154 mg 134>imediyl"7-(3-merhyl-2-buten-l'yl)-8-(3-aminc>"piperidin~l-yl)-xa^ und 0,032ml wassrig© 
Fonnaldchyd-Losung (37 Gewiclitsprozent) in 0,5 ml Metlianol wcrden mil 24 mg Natriumborhydrid verselzt und bei 

Raumleniperatur geruhrt. , 

[0061 J Es warden noch zweimalje 0.01 mi Formaldehyd-Losung und 10 mg NaU-iumborhydnd zugesetzt und weiter 

be! Raumteniperatur geruhrt. Bas Reaktionsgemisch wird mit 1 M Naixonlauge versetzt und mehrmals mit Essigester ex- 

trahiert. Die organischen Phasen werd&n ver&int, getrocknet. und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromarographie 

Uber eine Aluminiumoxid-Saule mit Essigester/Metl-Ruaol gereinigt. 

Ausbeute: 160 mg (25% d. Theorie) 

Ma5>scnspeklrum (BvST ): m/z - 361 [M -f Hf 

RrWert: 0,80 (Aluminiumoxid, Rssigester/Methanol ~ 4 : 1) 

1 0062] Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung erhalten; 

( 1 ) J ,3-I)i meihy I-7-(3 -niethyl-2-b u ten- 1 - y 1)-S<3 -dimethy larnino- piperidi a- 1 -y i)-xanthin 
MassenspekU-uin (ESD: iij/z = 375 [M + H]^ 

Rj-WerU 0.65 (Aluminiumoxid, Metliylonchlorici/Methanoi ~ 100 : 1) 



Beispiel 4 

(S)- U3-Dimethyl-7-(3-metliyl-2-buten- l-yl)-8- { 34(2'cyan pymslidin-l-ylcarbonylme^ 

xanthin 

hergcsleUt durcli Uinselzung der Verbindung des Beispiels 1 (4) mil (S)-l>(Brqtuacelyl)-2-cyan-pyrrolidin in Teirahy- 

drofuran in Gegenwarl. von Triediylamin bei Raumtemperatur 

Schmelzpunkt.: 67-68''C 

Massenspektrum (BSI+): ni/z^ 505 [M + Naf 
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[0063] Analog den vorstehQocien Beispiclen und anderen Literaturbekannlen Verfahren k5nrjen auch die folgendea Ver- 

bindungen erhait&n werden: 

(1) 7"(3«-Methyl-2-buten-l-yl)"8K3-aminQ-piperidin~]-yl)-xanthin 

(2) 1 -MeChy i-7-{3-nielh y l-2-b ulen - 1 -y 1) -^8-(3-aTaino-pipendjn- 1 - yl)- xanLhi n 

(3) 3-Methyi-7-(3-methyl-2-but,en-l-yl)-8K3-amino-pipendin"l-yl)-xanthi 

(4) l-Bthyl-3-methyl"7-(3-melhyl-2-buten-l-yl)-8K3'aimno-piperidin-l-yl)"^ 

(5) l-Propyl-3-methyl-7-(3-meihyl-2"buten-l-yl)-S-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthni 

(6) 1 " (2-Propy 1)- 3 -meihyl"7-'(3- melhyl-2'buten- 1-y l)-8"( 3 -amino- piperidia- 1 -yl)"Xanthin 

(7) ^Butyl-3-melhyl"7-(3"methyl-2-butea-l-yl)-8-(3*amino-pipendin-l-yl)'xanthin 

(8) l-C2-B\i1:yl)"3"mefhyl-7-(3-methyl-2-bur.en"l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-y^ 

(9) l-(2'^Metbylpropyl)-3-mediyl-7<3-methyl-2-buten-l-yl)'8K3"ammo-pi^^ 

(10) l-(2-Propen-l'yl)-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten''l-yl)-8-(3-anaino-piperidia-l-y^^ 

(11) l-(2'Propin-l-yI)-3-methyl-7"(3-methyl-2-binen-l-yl)-8-(3"ammo-pipendin-l-yi)-xa 

(12) l»Cyclopropylmediyl-3-merhyl"7-(3-methyI-247Uien-l»yl>8-(3-aminQ'pjperidin^ 

(13) 1-Ben2:yi-3-met.hyU7-(3-methyl-2-buten-l"yl)-8'(3-amino-piperidin'I"yl)-xanTh 

(14) l-(2-Phenylethyl)-3-m^Uiyl-7-(3"methyl-2-bulen-l-yl)-8K3-amino-pip6n 

(15) l-(24iydroxyethyl)-3-meUiyl-7-(3-meaiyl-2-buten-l"yi)-8-(3-amino-piperidit>l-yl)-xant^^^ 

(16) l-(2-Melhoxycthyl)-3-melhyi-7-(3-nieihyl"2"buten-l-yl)-8-(3-aminO"pipendin>l-yl) 

(17) l-»(2'EthoxyerhylV3-niethyl"7-(3-TnerhyI-2-bul:en-l-yl)''8-(3-amino-piperi^ 

(18) l-|2-(Dimelliylamino)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buti?n-i-yl)-8-(3-amino-pipe^^ 

(19) 142-(Diethylamino)ediyl]<^m&thyl-7-(3-methyi--2-buten-l"yl)-8-(3-am 

(20) l42"(PyrroUdin-I-yi)etliyi]-3-methyI-7-(3-methyl-2»but&n-l-yl)-8-(3-aminO"^ 

(21) l-[2-(Pipcridin-i-yl)elhyl]-3-nit>UiyI"7"(3-ixiethyl-2-buien-l-yl)"8-(3-aim 

(22) l-[2-(Morphol3n-4-yl)ethyll-3-methyi-7-(3-methyi-2-buten"i-yl)-8-(3'anuno- 

(23) l-l2-(Pipera7Jn-l'yl)©thyl]-3-m©thyl-7-(3-methyi-2-bute^^ 

(24) l-[2-(4'!V[(^hyl-piperazin-I-yL)ethyl]"-3'^methyI-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-^ 
thin 

(25) l-(34H(ydmxypropyl)-3-nier.hyl-7H;3-methyK2«buien-1."yl)~S-(3-amino-pj^ 

(26) l-'(3-MeThoxypropyl)-3-memyU7"(3-nieThyl-2-batea-l-yl)-8-^^ 

(27) l-(3-ErhaxypropyI>3-meaiyl-7-(3-methyl-2-buten'l-yl>8-(3-aiii! 

(28) l-f3-(DimethylaminQ)propyl]"3-raethyl-7-(3-methyl-2~buten-l'yL)-8-(3-m^^^ 

(29) l"[3KDietbylamino)propyl]-'3-methyl-7-(3-mediyl-2-buten-l-yl)-8K3-^ 

(30) l-|3-{Pyrrolidin-l-yl)propyl]-3-mediyl"7"(3-mefhyl-2-buten-l-yl)"8-(3-amin^^ 

(31) 1 " L3 "(Pipeiidin- 1 -yl)propyl]"3-methyl-7-(3-metbyl-2-buten- l-yi)-8-(3-amitio-piperidin'- l-yl)-xanthin 

(32) l-[3~(Morpliolin-4^yl)propyl]~3-methyl-7-(3-methyi-2-but^n-i-yl)-?^C3"^^^ 

(33) l-{3-(Piperazin-l-yi)propyl]-3-irieLhyL"7K3-niethyi-2-bulcjn-i-y0-S-(3-ainino-p^ 

(34) l-[3<4-Mcthyl'piperazin"l-yi)propyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l^ 
ihin 

(35) l-(Cai'boxymcthyl)-3-methyl-7-(3MTiediyl-2-buten-l>yl)-8-(3~amino-piperidin-I-yl)-xanth 

(36) l-(Methoxycai'bonvlmeaiyl)-3~methyl'-7-(3-m^thyl-2-buten4"yl)-8-(3-ammo-pi^ 

(37) l-(Elhoxyciutonyhnothyi>3-niethyl-7-(3-HieLhyl"2'buLen-l-yl)-8-(3-ainino-pipe^^^^ 

(38) l-(2-Carboxyel:hyl)-3-meThyi-7-(3-mefhyl"2"-buten-l-yl)-8-(3-aminO'piperidiTi-l~^ 

(39) i42-(MethoxycarbonyI)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyi"2"buten-l-yl)-8K3-aminO"piperidin-l-yl)-^ 

(40) l-[2-(BLhQxycVbonyi)ethyl]-3-medlyl-7-(3-mea^yi-2-buteD-^yk)-BK3-am^no-pipe^din 

(41) l--(Ammocarbonylmethyi)-3-methyL-7-(3-m^thyi-2-buten"-l-yl)-8-(3-amino-^^^ 

(42) l^(Merhylaminocarbonylmelhyl)-3-meUiyl-7-(3-niethyl-2-bur.en-l-yl)-8"(3"am 

(43) l-(DimeiliylamHiocaitonylmerhyi)-3''me[hyl-7-(3~mediyl-2"buten-l-yl)-8-(3-am^ 

(44) l--(PyrrolidiD-l-yI-carbonylmetbyI)-3-mediyI-7-(3-melhyL-2-biiten-l-yL)-8^ 

(45) I>(Pipe.ndii^4"yl'Carbonylmethyl)-3-methyl"7K3-methyl-2-buten-l»yl^^^ 

(46) l-(Morpholin-4-yl-carbonyIinelhyi)"3-nieLhyl-7-(3-meliiyl"2-buten-l-yk)-8-(3-an^^ 

(47) l^(CyanrneUiy1)-3-mel.hyl"7-(3-methyI-2-bul:eri-l-^yl)-8-(3-amino-piperi 

(48) l-(2-CyaneUiyl)"3-'metiiyl"7-(3-meihyl-2"biiten-l-yl)-8~(3-amino-piperidin-l-yl.)~xaat^^ 

(49) l-'Methyi-3~ethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yI)-8-(3"amino-pipendia-l-yl> 

(50) i-MeLhyl-3-propyl-7-(3-melhyi-2-buLea-l-yI)-8"(3-ainino-pip&ridin-l'yl)"xanUii 

(51) l-Meaiyl-3-(2-propyl)-7-(3-niclhyl-2-bulen-l-yl)-8-(3-arrunO'plp^ 

(52) l*Meihyi-3-butyi-7-(3-methyl'2-buten-l-yl)-8-(3"amino-piperidm-l-yi)-xandiin 

(53) l-Mtiihyl"3-(2-biilyl)~7-(3-methy!"2-butea-l-yl)-8-(3-aminO"^ 

(54) l^Methyl-3-(2-mothylpropyl)-7-(3-mediyl-2-buten"l-yl)--8-(3-aminQ-piperidm«^ 

(55) l-Methyl-3-(2'^propen- l~yl)-7-(3MneLhyl-2-bulen- l-yl)-8-(3-aminO"piperidin- l-yl)-xanlhin 

(56) l-Mel.hyl"3-(2-propin- l-yl)-7-(3-methyi-2-bijr.en-l'yl)-8»(3"amino-pip^^ 1 -yl)-xani:hin 

(57) l-MeUiyl-3-cyclopropylmediyl-7-(3-methyl-2"bu£en-l-yl>S-(3-amino-piperidin-l-yl)-xant^^ 

(58) l-Mediyl-3»benzyl-7-(3-mediyl-2-buten-l-yi)-8-(3-ainino-piperidin-l-yl)~xa^ 

(59) KM©thyi-3-(2-pheayIethyi)"7-(3-melhyl-2-buten"Uyl)-8-(3-ammo-piperidin-^^ 

(60) l-Melhyl-3-(2"hydroxyelhyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8K3"aTnino-piperidi 

(61) l-Melhyh3-(2-met.hoxyediy0-7-(3-mcthyl-2-buien>l>y])-8-(3-amino-pipen^ 

(62) l-Methyl-3-(2-ethoxyethyl)-7-(3"methyl-2-buten'l-yl)-8K3-amino-pipendm^l-yl)-^ 

(63) ^-^/Ielhy^3"[2<dime^hylamiRO)ethyl]-7"(3'methyl-2-buten-l-yl)-8-(3^ 
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(64) l-Melhyl-3-[2-(dieLhylamina)cihyi]-7K3-rriahyl"2"buten-l-yL)-8-(3^ 

(65) l~Methyl-3-t2-(pyn-oiidm-l-yl)eihyl]-7-(3-methyl-2-butcn>l-yl)-SK3-mT]imo"p 

(66) l"MethyI~3-l2-(piperidin'-l"yl)ethylJ-7-(3-methyi-2-biiien"I"yi)-8-(3-amino-p^ 

(67) l-Methyl-3-[2-(morphoUn-4-yL)ethyl]-7<3-meihyl"2-buten-l-yl.)-8-(3-a^^ 
(6S) i-Meaiyl-3-[2-(pipcr<izin-l-yl)elhyl]"7-(3^methyl-2-buitja-l'yl)^gK3-arnino 

(69) l~Methyl-342-(4-merhyl-piperazin-l-yi)qiTbyl]-7-(3-niel.h 
thin 

(70) l-Methyl-3-(3-hydimypropyl)-7^(3-methyl-2-buten-l-yl>8-(3-aaii[io-pipendin-l-y0 

(71) l-MethyI-3"(3"metboxypropyl)-7-(3-methyl"2-buten-l-yl)-8-(3-aminO"piperidin-l-^ 

(72) l-Metbyl"3K3-ethoxyp^opyl)-7-(3-methy^2-buten-^yl>8-(3-am^^O"p^peridin-l-yl^ 

(73) l-Methyl-3-f3-(dimet.hylaniino)propyl]-7K3-methyK2-bulea-l-yl)-8-(3-aminO"^^^^ 

(74) l-Methyl-3-[3<diediylamino)propyl]-7K3-metiiyl"2-biiten-l-yl)-8-(3-amino-^ 

(75) KMediyL-3-b-(pyiToUdin-l-yl)propyi]-7-{3-nietbyl-2-bi]ten«i-yi)-8-(3-amino-piper^^^^ 

(76) l-Methyl-3-b-(piperidia-l-yl)prapyl]-7-(3-methyl"2-buten-l-yl)-8-(3-aniinO"piperidi 

(77) l-Methyl-3-l3"(morphoba-4-yl)propyl]-7-(3"meLhyl-2-buten-l-yl)-8-(3-aniino-piperidin-^ 

(78) ^Me^hyl-3-P-(pipe^azin-l-y0p^opyl]"7-{3-methy^2-buren-^yl)"8-(3-am^^o-pJped 

(79) l-M©thyl-3-[3-C4-methyl-piperazin-l-yl)propyl]-7-(3-methyl-2-bul.en-l-yl)-8-^ 

(80) ^McLhyl-3-(carboxyniethyi)-7<3"ineLhyl-2-buicn-l-yl)-8K3"aiidno-pipcridin-^ 

(81) l-MefJiyi-3-(TTiethoxycarbonylmer.hyl)-7-(3-mer,hyl"2"bui:en-^yl)~8K3-aminO"pi 

(82) ^Melby^3"(ethoxycaltonylmethyi)-7<3'melhyl-2-bute^>^yl)-8K3-smi^o-piperidi^-^ 

(83) l^Methyl-3-(2-carboxyetbyl)"7'(3-meUiyl-2-buten-l-yl)"8"(3-amino-pipsndjn-I-yl)-^ 

(84) l-Methyl-342-(methoxycarbonyl)ethyl]'7>(3-methyL"'2-buten-l-yl)~8~(3-amiQO-pipen 

(85) l-Melhyl-3-[2-(elhoxycaibonyL)el.hyl]-7-(3-nieUiyl-2-buien-l-yl)"8K3-aniino-pip«^^ 

(86) l-Methyl-3Kaminocarbonylmethyl)'7-(3-methyi-2-buien-l"yl)-8<3-amiao>piperi^^ 

(87) l.MethyU3«(methylaminocarbonylmethyl)-7-(3-methyl~2-buten-l-yl)"8"(3-a 

(88) l-Methyl-3-(dimcthylamincK;arbonylmetJ3yl)-7-(3-methyl-2-buten4-yD 

(89) l-Mcthyl-3-(pyrrolidm-l-yl-carbonylmethyl)-7K3-melhyl-2-bu 

(90) 1-Mel;hyl-3Kpiperidin-1-yl-carbonyimerhyi)-7<3-niethyi-2-bQi:^^ 

(91) ^MeThy^3-(morpholi^-4-yl"ca^bonyimethyl)-7-(3-metby^2-buten-^yl)-8-(3-am 

(92) l-Metbyi-3-(cyanmelbyl)-7-(3-TOediyl-2-buten-l ^yl)-8-(3-amino-piperidin- l"yl)-xanthiii 

(93) l^Meihyl-3-(2-cyaaeaiyl)-7K3-methyL-2-buten-l-yi)-8-(3-amiao-pipc3iridin-l-yl)-xaa^ 

(94) 1 ,3,7-Trimcthyl-B-(3-amijiO''piperidin-l-yl)-xanthin 

(95) l3-DimethyK7-ethyl-S-(3-aniino-pipendiri'l-yl)-xanthiri 

(96) l,34:)imethyl--7-propyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(97) 13-Diinetbyl-7-(2-propyl)-8-(3-aniiriO-pipendin-l-yl)-xi»n£hin 

(98) l,3-I>iineLhyl-7-bulyI~8-(3-aniinO"piperidin-l-yI)-xanlhin 

(99) l,3-DimeUiyl-7"(2"butyl)-8-(3-amino-piperidin-l"yl)-xanthin 

(1 00) 1 3-DimethyL-7-(2-methylpropyl)-8-(3"amino-piperidin-l'yl)-xanthin 

(101) l3-r>miethyl-7-pentyl"8-(3-amino-pipendin-l-yl)-xandiin 

(102) i3--DixiieLhyl-7"(2"melhyibutyl)-8"(3-mTLiao"pipendm-l-yl)-xanthin 

(103) l3"Dinielhyl-7-(3-in<iihylbutyl)-8-(3-tainno-pipcjndm-l-yi)~xanihin 

(104) l3"Dirnethyl-7>(2,2-dimethylpropyl)-8-(3-amino-pipendin"l''yl)-xanthin 

(105) l,3>DimethyU7"Cyclopropylmethyl--8-(3-aminO"piperidiQ-l-yl)-xanthin 

(106) U3-Dimediyl-7-[(i-metbylcycIopropyl)methyl]-8-(3-amiao-piperidin-l-yO 

(107) 1 3-Dimijthyl-7-[b-m&thyicyclopropyl)metbyi>3"(3-amino-piperidin-- l-yl)-xaiitbin 

(108) 1,3-Dimethyi-7"Cyclobul.ylnimhyl'8-(3-aniiino-piperidin-l-y!)-xani.h 

(109) i;3"Dimetbyl-7-cyclQperilyimethyi"8"(3'amino-pip&ridin-l-yl)"Xanlhin 

(110) 13-Dim€tliyl-7-cyclohexylmethyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xand-iin 
(in) l3-DinieUiyi-7-[2-(cyclQpropyl)ethyl]"8"(3-amino-pipenduvl-yl)"Xant^^^^ 

(112) l,3"Diiueihyi-7-(2-propcn-l-y!)"8-(3-amino-pip^>ridin-l-yi)''Xanlhin 

(113) 13-Dimethyl"7»(2^me1by]-2-prQpen-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xan1:h 

(114) l3-Dimetbyl-7-(3-ph&nyl-2-prope.n~1»yl)'8-(3-amino-piperidiD"l"yl)-xaiit.h 

(115) 13-Dimetbyl-7-(2-buten'-l-yl)-8-(3-ammo-pipendin-l-yl)-xantbin 

(116) l3-DijrieLhyK744,4,4-lrinuor-2-buten-l-yi)"8K3'ainino-pipendin-l-yl)-'XariUiin 

(117) l,3-Dinielliyl-7-(3-buien"l"yl)-8-(3-aimno-pipcridiri--l»yl)-xanlhiQ 

(118) l,3-Dimetbyl-7-(2-chlor''2''buten-l-yl)-8-(3-aminO"piperidin-l-yl)-xaat.hin 

(119) l3™Dimethyl-7-(2-brom-2-buten-^yl)-8-(3-amino-piperidiri-l-yl)-xantbin 

(120) l3-Dimediyl-7-(3-chior-2-buten-l-yi>8-(3-amino-piperidm-l-yl)-xant^ 

(121) l3-Dinielhy^7-(3-bronh2-bulen-l-yl)-8"(3"amino-piperidin-l-yl)"Xanlhin 

(122) l3*Dim&i:hyi-7-(2-methyl-2-bur.en-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yi)-xan^^ 

(123) l,3-Dinied-iyl-7"(2,3-dimeUiyl-2-buten-l-yl)"8K3-amino-piperidin-l»yl)-'Xanlhi 

(124) U3-Dimediyl-7-(3-trlfluoiTiietby^2"buteii-l-yl)-8-(3'amino-pipendi 

(125) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-3-bul^^^4-yl)-8'(3-aJtTlino-piperidill•-l-yl)-'Xanthin 

(126) 13-DiineUiyl-7-[(2-nieLhyUl-cyclopenien-l-yl)in(iihyl]-8<3-amino-pipcridin-i-yl)-^ 

(127) l3"Dimethyl-7-(l-cyclohexen-l-yl-metbyl)-8K3"amino-piperidin-l-yi)-xanth^ 

(128) 1,3- Dimethy L"7- [2- ( 1 -cy clopen ten- 1 -y i)ethy l]-8- (3- amino-piperidin- 1 -y l)-xanthin 

(129) l,3'Dimet.hyl-7-b-propin-l-yi)-8-(3-amino-piperidin-'l-yl)-xantbin 
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(130) 1 ,3-Di rueihy 1^7-(3 -b u I i n- 1 - y l)-8-(3-aniino~ piperidin- 1 -y 1)-X5mthin 

(131) l,3'Dimethyl-7-(4-auoi*benxyi>8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(132) l,3-Dimediyi'7-(2-chlorbenzyl)-8-(3-amiaO"piperidin-l-yl)-'Xanthin 

(133) 13"DimeUiyl-7-(3-chlorberi2yi)-8-(3''amino-piipendia-l"yl)-xanthin 

(134) l,3-DiHieUiyl»7-(4-chlorbenzyl)-8-(3-amino-piEpendin-l-yl)-xanthm 

(135) l,3-Dimerhy^-7'(2-bron^be^^yl)-8-(3-amino-piperid^r)-l-yi)-xanl:hi^l 

(136) l,3-DimeUiyl>7-(3-bi-ombenzyl)-8-(3-ammo-piperidin-l-yl)"Xantlim 

(137) 1 3-DimelJiyl-7™(4-brombenzyl)-8-(3-amiiio-piperidin' l-yl)-xantliin 

(138) 13"Dimediyl-7-(2-meUiylbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xancliin 

(139) U3-Dimethyl-7-(3-methylbenzyl)-8'(3-amiino-pipend!n-l"yl)-xaathin 

(140) 13-Dimerhyl-7-(4-methylbenzyi)-8K3'amino-piperidin-I-yl)-xant.hin 

(141) U3-Diniediyl~7-(2-i7ieLl:ioxybenzyl)-8-(3-amino-piperidm-l-yl)"Xantliin 

(142) l,3-Dimerhyl"7"(3-methoxyben2yl)-8-(3~aminO'pipendiii-l-yl)-xantliin 

(143) U3-Dimeihyl-7-(4-meaioxybeazyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xandi^ 

(144) i,3-Dimeihyl-7-(2-'phenyle£hyl)-8-(3-amino-piperidin--l-yl)-xanthiri 

(145) l3-Dimeihyl-7-(3~phenylpropyl)"8-(3-amino-pjpendin-l-yO-xanthiri 

(146) 13-Dimediyl'7-(2-faranylmethyl)-8-(3-amino-pipeddin-l"yl)-xanthi 

(147) i3-Dimelhyi"7'(3-furanylmethyl)-8-(3-aminO"piperidin-l~yl)-xanlhin 

(148) U3"DinieLhyl-7-(34hicnylnieLhyl)"8<3-a!Dmo-piperidin-l-yl)-xaiithin 

(149) l,3-Dimetbyl-7-(3-methyl"2-bul:en-l-y])-S-(3-merhylaininoiMperidin-l~yi)-xanthiri 

(150) 13-Dimemyl~7-(3-methyl-2-buten-^yl)-8<3-ealylaminO'piperidin-^yl)'Xanthin 

(151) l,3-Dimediy[-7-(3-methyl-2-buien-l-yl>8-(3-dimethylamiiio-pipendin"l"y 

(152) l3"DiiiieUiyl-7-(3-meihyl-2-buteR<'i"yi)-8-(3-diethylamino-piperidin-l'yl)-xa 

(153) l3-DiineaiyI"7<3-ineaiyl-2-buicn-l-yl)-8-^3-t(2"hydroxyeihyl)amino]-^^^ 

( 1 54) 1 ,3-Diinethyi"7-(3-methyl-2-buisn- 1-y l)-8- { 3- [N'meUiyl-N-(2-bydroxyethyl)-aminol'pipendin- l-yi}-xan- 
thin 

(155) l3-Dimeaiyl"7K3-methyl-2-buten>l-yl)-8-(3-[(3-hydroxypropyl.)amino]-piperidi 

(156) l,3-Dimediyl-7-(3-methyl-2-buten4-yl)-8-(3-[N-m&myl-N-(3"hydroxypropyD 
thin 

(1 57) 1 3-DimDtliy l-7-(3-m«ithy 1-2-buten- 1-y l)-8- { 3- [(carboxymethy l)amino]"piperidin- 1 -y 1 ) - xantbin 

(158) l3-I)im^ThyI-7.(3-methyl-2"bu£en-l-yl)-8-{3-i(me 

(159) l>Dimediyl-7"(3-metbyl-2-buten-l-yl)-8-{3"[(ethoxycarbonylmeUiyl) 

( 1 60) 1 ,3-^Dimethyi-7-(3- methyl'2-buten" 1-y l)-8- { 3- [N-methyl-NKmethoxycarbonylraethy l)-amino]''piperidin- 1 - 

yi}-xanthin 

(161) l3-Dimed-iyl-7'(3-methyl-2-buten-l-yl)~8-(3-[N-m©thyl-N-(edioxycarbonyI^^^ 

ylj-xandiin 

(162) l,3-Dirnelhyl-7K3"inediyl-2-buten-l-yr)-8-C3-{(2"Carboxyethyl)aminQ]-piperi^^ 

(163) 13»Dimediyl-7-(3-memyl-2-buten"l-yl)-8-(3-{[2'(medioxycarbonyl)ethyi]-amino)-pi^^ 

(164) l3-Dimetbyl-7-(3-methyl"2^buien-l-yl)-8-(3-U2-(ethoxycarbonyl)etbyl]ammo}-piperi^^^ 

(165) 13"Dimethyl-7-(3-iiiediyl-2-bLilien."l'yl)-8-(3-{N-meUiyl-N-[2-(methoxyca^ 

din-l-yl)"xaiilhin 

(166) 13-Diiiicihyl'-7-(3-methyl-2-bulen-l-yI)-8"(3'{N-iaethyl-N-[2-(eU^^ 

l-yl)-xanT,hin 

(167) 13-Dknediyi-7-(3"mediyL'2-buien4-yl)-8-(3-[(aminocarbonylmethyl)animo]-pi^^ 

(168) l,3-Dimei.hyi-7-(3-methylr2-buterj-i-yl)™8-(3-^t(methylaminocarbonyl^^^ 
ihin 

(169) 13-Dimerhyl-7-(3-methyU2-bLJien-l-yl)-8-(3-[(dimeThylaniinocarbonylmelh 
X an chin 

(170) l3"DimeUiyl-7-(3-methyl-2-biiten-l'yl)-8-(3-[(ediylaminocarbonylmetbyl)^ 
thill 

(171) I,3-DimiJihyl"7'-(3-ineihyl-2-bulea-l-yl)-8"(3-'[(dicaiylaniinocmtonyUnethyl)'^^ 
rhin 

(172) 13-Dniiethyl-7-(3"methyl-2-buten-l-yl)>8-{3-L(pyjrrolidiQ4-ylcarbonyimediyl)~am^^ 
xandiin 

(173) l3-Diinelhyl-7-(3-tMelhyl-2"bulen-i-yI)-8~(3-[(2-cyanpyrrolidin-l-yicarbonylnielh 
yI}-xanLhin 

(174) l3-Dimethyl-7-(3-melhyl-2-buten*l"yl)-8-{34(4"Cyanthiazoadin-'3^yicarbonylmcthyl)amino]»pi 
yI)-xanUiin 

(175) l,3'Dimethyl-7-(3-meUiyl-2-butea-l-'yl)-8"C3-f(2-amiDocarbonylpyrroiidin-l-yl-carbQnyl^ 
piperidin- 1 -yi } -xanihin 

(176) 13-Dimethyl-7''(3'melhyl-2-but.en-l-yl)-8-{3"[(2-carboxypyn'Oiidin-l-ylcarbonylm^ 
l-yl}-xand"iin 

(177) 13-Dimetbyl-7"(3H^ietiiyl-2-buteo'l-yi)-8-(3-[(2-methoxycarbonylpyrrolidiivl"ylc 
piperidin- 1 -y 1 } - xan thi n 

(178) 13-DiiiicUiyl"7<3-ineUiyl-2-bul(jn-l-yl)-8"{3''[(piperidin-l-ylc?irbonyhnelhyl)'airii 
xant.hin 

(179) 13-Dimediyl-7-(3"msihyl-2-buten-l-yl)-8-{3'[(morpboiin-4-ylcarbonylmeniyl)-amino]-pi^^ 
xaiithin 
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(180) l,3-DinLCthyI-7-(3-in^lhyl-2-buten"l-yl)-8-(2-melhyl-3-aiiimo-piped^^ 

(181) 13-DimeT.hyI-7-(3-metliyl-2-buten-l-yl)-8-(3-methyl-3-amino-^^^ 

(182) 13-Dimei±iyl-7-(3-mi^tbyl-2-buterL-l-yl)"8-(4-methyL-3-amiao~piperidin-i^ 

(183) l3"Dimeihyl-7~(3-meUiyl-2-buten"l-yi)-'8-(5-methyi-3-ai-niao-piped^ 

(184) 13-Diniethyl-7''(3-melhyl-2-buto4-yl)-S-(6-mcdiyl"3-mnino-pip&rid^ 

(185) l,3-DiiTieihyl'7-(3-metjiyl-2-ba!:en-l-yl)~8-(2"amino-8-aza-bicy 

(186) 13-DimethyL-7-(3"melhyl"2-bulen-l-yl)-8-(6-aiiuno-2-aza-bicycIoj2 

(187) l,3-Dimethyi-7-(3-mediyl-247utea4-yl)-B-(3-aminO'-cyclopentyl)~xanU^ 

(188) l,3-Dimmhyl-7-(3-methyl»2-buten-l-yl)-8-(3-meUiylaminO"Cyciohe?cyL)-xanthin 

(189) 13-DimeUiyl-7>'(3"methyl-2-buten>l-yl)-8-(3-ethylaminO'Cyclohexyl)-xantW 

(190) l,34;)imerhyl-7-(3-methyl-2-buten-l~yl>8'(3-dimer.hylamino-cyc}o^ 

(191) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yi)-8-(3-dietliylamino™cycLoh 

(192) l3-Dimelhyl'7-(3-melhy^2-buten-^yi)~8<4"amino-cyclohexyl)-xalltllio 

(193) 13-Dimediyl-7-(3-melhyl-2-butea-l-yl)-8-[(3-amino-cyclohexyl)amino]-xanrhm 

(194) l,3-DimemyL-7<3-melhyl-2-buten-l-yl)-8-[C2-aminO"Cyclopentyi)ayBino]-xanihin 

(195) l3*Dimerhyl-7-(3-mediyl-2-hutBn"l-yl>8-[(3-amino-cyclopent,yl)am 

(196) l,3-DimeihyI-7-(3-methyi-2-buten-l-yl>8-[(2-aiTiino-cyciobutyl)amino]-xa^ 

(197) l3"Dimediyl-7-(3-methyl-2-bu£en-l-yl)"8''[(3-amino-cyclc?buiyl)amiiKo]-xanthin 

(198) 1 ,3-Diineaiy l-7-(3-incLhy l-2'*buten' 1 - yl)-8-I(2-amino-cyclopropyl)atiiino]-xanthin 

(1 99) 1 -[2K4-Hyaroxy-phenyl)-ahyl]-3-mefbyl-7-(3-m&thyl-2-bur-en-l~yl)-8-(3-aminO'pi^^^ 1 -yl)-xandiin 

(200) lH2'(3-Fluor-4-hydix>xy-phenyi)-ethyl]'3-m©Uiyl-7-(3-meaiyL-2-buten-l"yl)-8-(3-^ 
xaiithin 

(201) l-[2<4-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3"methyL-2-but^n-l-yl)-8-(3-ai-nino«pipendin-^ 

(202) i«[2K4-ELhoxy-phenyl)-c£liyl]"3"melhyi-7-(3-inelhyl-2-buLen-l"yl)'-8K3-amin 

(203) l<2-{4-f(Carboxymethyl)oxy]-phenyi]-ethyl)-3-metbyl-7<3-methyl-2-buten-l~yl)-8-(3'-amin 
yl)-xanthia 

(204) l-(2-(4"[CMedioxycarboayl)methyloxy]-pbenyi}'ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-^ 
pipeddin- i-yl)-xanthia 

(205) l-[2-(3-Hydroxy-phenyl>erbyl]-3-met.hyl-7-(3-methyl"2"bui.en-l-y])-8-(3-aTriin 

(206) l-[2-(2-FLuor-54aydroxy-phenyl)-etbyl]«3-mediyl-7-(3-methyi-2-biJten"l-yl)-8-(3-amino-pip 
xanthin 

(207) ^[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3"medlyl-2-buten4-yl)-8-(3-al^ninO"pipe^din-l^ 

(208) l"{2-t3'(C:arboxymothyloxy)-phenyl]-cthyl)-3-mcThyl-7-{3-i:nethyl-2«butcn-l-yl)-8-(3-^ 
yO-xanthin 

(209) lK2-{34(Ethoxycarbonyl)rx)ethyloxy]^phenyl}-ethyS)-3-methyl-7-(3~methyl'2-buten-l-yl)-8-(3-am 
peridin- 1 -yL)-xajilhin 

(210) l-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-inethyi-7K3-irielhyl-2-butcn-l-yl)-8-(3-amino-pi^^ 

(211) l-[2-(2-Methoxy-phenyI)"ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten"l-yl)-8-(3-ajT^^ 

(212) ^(2~[2-(Carboxymethyloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-b^ten-l-yi)-8K3"am^^ 

yl)-xanthiri 

(21 3) 1 ~ (2- { 2- [(Methoxycarbonyl) methyloxy]-phenyl ) ~ediyl)-3--mediyi-7-(3- metbyl~2-bul;en- 1 -yl)-8K3"aniino- 
piptiddin- 1 -y 0" x an l bin 

(214) l-[2K4-Mediyl-phenyl)-e!:hyI]-3'memyi-7-(3-merhyl~2-but,en-Kyl)-8<3-amin 

(215) 142-(4-I-Iydroxymethyi-phenyl)-eUiyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten4-yl)-8-{3-amino-pi 

xantbin 

(216) l-[2>(4-Carboxy-pbenyi)-ediyL]-3-m&diyI~7-(3-methyl"2-buten-l-yl)-8-(3-amiDo-piperidin4-^ 

(217) l-(2-(4-(Mel:hoxycartwnyl)-phenyl]-et.hyl)-3"methyl-7-(3-methyl-2-bui:en"l-yl)''8-(3-am 
yi)-xanr.hin 

(218) l-{244-(Carboxymediyl)-phenyi]-etbyl|-3-metliyl-'7-(3-methyl-2-but(in-l-yl)-8<3-amino-pi^ 
xanthin 

(219) l^(2-{4-[(M&thoxycarbonyl)rnelhyl]-pbenyl}-cihyl)-3-med^yl-7-(3-nieUiyl-2-bulen4-yl)-8K3^ 
ridin-l-yl)-xand^in 

(220) I-{2-14K2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-e£byl)^3-mediyi-7-(3-methyl-2-biiren"l-yl)"8-(3-amiQo-pi^ 
xanthia 

(221) l-(2-{4-[2-(MeUioxycarbonyl)-eLhyl]-phenyl}-elhyl)-3"meaiyl-7-(3-in(?aiyl-2-baten-l"yl^^ 
ridin-l-yl)"xandiin 

(222) U[2K3-Mediyl-phenyl)-ethyll-3"mediyU7-(3-msdiyl-2-buten-l-yi)-8-(3-am]ao-plp£ridin 

(223) 142-(3-Carboxy-phenyl)-ediyl]-3-mediyl-7-(3-methyl-2-but^3n-l-yL)-8-(3"aiiiino-pipen^ 

(224) l-(243-(Edioxycarbonyl)-pbenyl]-ethyl)~3-m&thy!-7-(3-met.hyl-2~buten"l^y0 
xantbin 

(225) ^[2-[3-(Ca^boxymed^yl)-pbenyl]-erl^yl}-3-medly[-7-(3-med^yl-2-baten"^yl)'8-(3-a^lino-pipen 
xanthia 

(226) l-(2-{3-[(Medioxycarbonyl)metUyl]-pheny]}-ethyl)-3-melbyl-7-(3-melbyl-2'butcn-l-yl)-8-^ 
ndin-l"yi)-xandiin 

(227) l-{2-[3K2-Carboxy-ediyl)-phcnyl]-ethyl}^3^rnediyi-7-(3-niclhyl-2«buLcn"l-yI)-8-(3>amino-^ 
xandiin 

(228) l-(2-[3-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-pbenyl)-ethyi)-3-methyl-7-(3-metbyl-2"buten-i-yl)-8-(3-^ 
ridii>l-y I)- xanthin 
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(229) ^[2-(2-Me^hyl-phenyl>ethyl]"3"methy^7-(3-^lclhyl-2-buten-^yl)"8-(3"^ 

(230) 142-(2-Carboxy-phenyl)"©thyl]-3-methyl-7>(3~methyi-2-bulen-l»yi)''8-(3-amino-piperidin^ 

(23 1 ) 1 - { 2-{2-(Methoxycarbonyl)-pheoyl]-ethyi }-3-methyl-7~(3-methyl-2-buten- 1 ''yl)-8' (3"ain3no-piperidin- 1 - 

yO-xaathin 

(232) l^[2K4-Fluor-phenyl)-elhyl]-3-iTieihyl-7-(3"nieLhyl-2-buten-l-yL)-S-(3-aiinno-pi^^^^ 

(233) l-[2-(4-Chlor-phcny!)-el:!iyl]-3-methyl-7-(3"nielhyl-2-but,en-l-yl)-8-(3-a 

(234) 142-{4-Brom^phenyl)"ethyI]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten"l™yL)"8-(3-amino-pip 

(235) l-[2-(4"Cyano-ph&nyl)-ethyl]-3-m(^thyl-7-(3-me£hyL"2"buten-l-yl)-8<3~am^ 

(236) i-[2-(4-Trifluormethoxy-pbenyl)-ethyi]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(^ 
x&nthin 

(237) 1 ^[2''(4-Merhylsulfanyl-phenyl>ethyl]"3-methyl-7-(3-memyl-2-bateri- l-yl)"8-(3-araino-^^^ 

xanthin 

(238) l"[2K4-Methylsumnyl-phejnyl)-etbyl]-3-mediyl-7"(3-methyl-2-buten-l-^^^^ 

xanthin 

(239) l-[2-(4-Methylsulfonyl-phenyl)-&thyl]-3-memyU7-(3-meUiyl-2-buten-l-yl)-8-{3-am 

xanthin 

(240) l-[2-(4-Trifluormethyi-ph^yl)-ethyl]-3-methyi-7K3"me%i-2.-buten-l-yl)-8-(3-a 

xan thill 

(241) l^|2-(4-AniiiDo-pheQyL)-emy!]-3''rnethyl-7-(3-mcthyl-2-buljen-l-yl)"8"(3"aimno-p 

(242) l-(2-{4"[(Methylcarbonyl)afTiino]-phenyi}-e!byl)"'3-merhyl-7-(3-m^thyl-2 
<iin-l-yl)"xanthin 

(243) l-(2-[4'-[(Meihylsiiirbnyi)amiQO]-phenyI}-ethyl)-3-methyl™7-(3-methyl^^ 
din-l-yl)-xaiiLhin 

(244) l42-(3-Nilro-phi3nyl)-etbyI]"3"meUiyl-7-(3-meaiyl-2-bulen-I-yl)-8"{3-aiiiino-pi 

(245) l-[2-[4-(Aminocarboayl)-phenyi]-etliyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-bu£cn-l-yi)-8-(3-^ 
xantbin 

(246) l-{2-I4-(Methylaminocarbonyl)-phenyl]-etbyl)-3'mcT.hyL-7-(3-methyl-2-but^ 
l-yL)-xamhm 

(247) l-{2-[4-pimethy[arninocarbonyl)-phenyi]-elbyl)-3-merhyl-7-(3-methyl-2-bute^ 
din-l-yO-xanthiii 

(248) l-(2-(4"(Aniiiiosulfoayl)-pheayl]-ethyI)-3HTietliyl-7-(3-methyl"2-buten-l^ 
xantiiin 

(249) l"{2-[4-(MethylamjnoRulfonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7K3-mediyl-2-butcn^ 

l-yl)-xanrhin 

(250) 1 ' { 2- 14" (Di methy lammosulfony i)-pben y l]-et.hyl ) - 3 -methyl-7-(3- methyi-2-buten" 1 -y l)'-8'-(3-amino-piperi- 
din-l-yl)-xantbin 

(25 1) l-(3"CJarboxypropyL)-3-iiielhyl-7-(3-ineihyi-2"buten- l-yl)-8-(3-anuno-piperidi i-yl)-xaiiihin 

(252) l-P-{McsthoxycarbonyL)-propyl]^3-methyl-7-(3-methyl-2-buten"l-yL)-8-(3-aniino-pipen^ 

(253) 143-(Bthoxycarboayi)-propyl]-3-methyl-7-(3-meihyl-2"but©n-l-yl)-8-(3-amino^ 

(254) l-'[2-(3,4-Dimetbyl-phenyl)-elhyl]"3"metbyL-7-(3-methyl-2-buten-l-y0"8"(3-amino-pipen 

(255) l-[2-(2~FIuor-5-chlor-phenyl)-ethyl]-3-meThyl-7~(3-methyI-2"buten-l-yl)-8-(3-amino-^ 
thin 

(256) ]-[2-(3,5-Dimerboxy-pheny!)"etbyl]"3-metbyl-7-(3~methyl-2-buten-l-yl)'8-(3-aTy\ino-^ 
thin 

(257) l~[2-(NaphthaIin-2-yl)-ethyl]-3-methyi"7K3"methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-arainO'-piperidin-l-yI)-xa^ 

(258) l-[2-(Pyndin-3'yI)-ethyl]-3-meihyl-7-(3-meUiyi-2-buten4-yi)-8-(3-amino-piperi^^ 

(259) 144-Phenyl-bal:yl]-3-methyl-7<3-metbyl-2-buten"l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xan£bm 

(260) l-MelhyN3-(3~phenylpropyl)"7K3"methyi-2-bur.en-l-yl)-8-(3-amino-pip&ridin-l^ 

(261) l-Methyl-3-(3-carboxy"propyl)-7-(3-metbyl-2-buten-l-yl)"8<3-ainino-piperidin-l-yI)-^ 

(262) l"MediyL-3-[3-(methoxycai-bo[iyI)-propyl]-7--(3-metbyL-2-buten-l-yl)-8<3-amino-piperi 

(263) l-Mclhyl-343-(ethoxycarbor]yl)--propyl^7-(3-ineLhyl-2-butcn-l"ykV8-(3-aiuin 

(264) 134:)imethyl"7"(3-melby]-2-buren-l-yl)-8-(3-amino4-melbyl-prop-l-yi)-xanl^ 

(265) l3-Dimethyi-7-(3Miiethyl-2-biiten-l-yl)-8-(3"arnmo-l,l-dimethyi-prop-l-yl)»xan^ 

(266) l,3-DimeLhyl-7-(3-methyl-2"buten-l-yL)-8-(3-anaino-I-methyl-"biit-l-yI)-xaii^ 

(267) 13~Diiiieaiyl-7-(3"nieLhyl'-2-bul.en-l-yl)-S-U-(2-£inii'^""eLhyl)-cyck>pro^^ 

(268) l3^Dimechyl-7-(3-inotbyl-2-buLen»l-yl>8-h-(aminoraethyl)-cyclopeQlylmc 

(269) l,3-Dimerhyl-7-(3-melhyl-2-buten4-yi>8-[2-(aminQmeihyL)-cyclopropyll-xantbin 

(270) U3-Dimethyl"'7^(3-methyl-2-butra4-yl)-8-12-(aminomethyi)-cycIopentyl]-xanLhin 

(271) l3-I^imethyl-7-(3-metbyl-2-buien-l-yl)-8-b-amino-cyclopropylmethyl)"Xanthin 

(272) 13-Dinie(byl-7-(3-tiietbyl-2^bulen-l-yl)-8-[(piperidin-3»yl)iiieLhyl]-xarithi 

(273) 13-Dimel:hyl-7"(3-me!hyl-2-buten-1-yl)-8-[2-{pyrrolidin-2-yl)-ethyl]-xarirbin 

(274) l,3"Dimediyl-7-C^-melhyU2-but&n4-yi>84N-(2~amiiio-ethyl>N"ethyI-amm 

(275) U3-DimeUiyi-7"(3-med5yL-2-bute^a-l~yl)-8-[N-(2-aminO'-ethyl)-N4soprQpyL-amin 

(276) l3'-Dimeihyl-7-(3'methyl"24>utea4-yl)-8-[N-(2~amino-ethyl)"N~cycLopropyl-amin^^ 

(277) U3-Diiticrbyl-7'(3Mnclbyl-2-buien-l-yl)-84N<2-aniino-elbyl)-N-cyclopropylnieUiy^ 

(278) l,3-Dimeihyl-7-(3-melhyl-24^ure.n-l-yi)-8-[N-(2-amino-elhyl)"N-pbeny 

(279) l3-DimeUlyl-7''(3-methyI-2-bute^-^yl)-84N»(2-amino-etbyl)-N-ben^y^amino]"Xantbin 

(280) l3-Dimediyl-7-(3-m&aiyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-amino-l-meUiyl-etbyl)-N-methyi-ara 
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(2BI) 13-Dimcihyl"7"{3-meLhyl-2'bul©n-l-yl)-8-[N-(2-amino-prop"l"yl)-N'nitJlhy 

(282) l3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buto-l-yl)-8-[N-(2-aminO"l-methyl'pro^ 

(283) l,3-Dimethyl-7-(3-meaiyl-2-balBn-l-yl>8"[N-{2-amino-2-methylprop 

(284) l,3-Dimerhyl-7-(3-methyl-2-buten"l-yl>8-[N-(l-aiiiino-cyclopropylm 

5 (285) L3-Dimeihyi-7-(3-iiieihyl-2-but(ja4-yl)-8-[N-(2-arninO"Cyclopropyl)-N-^ 

(286) 1,3-Djmelhyl-7-(3-methyl-2-but.en-l-yl)-8-|N-(2-amino-cyclobut;yl)-N-me 

(287) l,3-Dimeihyl-7-(3"methyl-2-bul:en-l-yl)-84N-(2-amino-cycIop&ntyl)-N~meth 

(288) l3-Dimethyl™7"(3-niediyl-2-buten"l-yl)-8-[N-(2-amino-cyclQhexyl)-N-meU^ 

(289) 13-Dimethyl-7-(3-meibyl-2-buteri»l"yl)-8-{N-[(pyrroIldin-2-yI)methy^^ 
10 (290) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl'2"buten-l-yl)-8-[N-(pyrroUdin-3-yi)-N-meth^ 

(291) 13"Diniethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-84N-(piperidin-3-yl)-N-niet^ 

Beispi&l 4 

15 

Dragees niit. 75 mg Wirksubsranz 

1 Dragdckern enthiik; 



WirksLibstanz 75,0 mg 

20 Calciuniphosphai 93,0 mg 

Maisst^'kc 35,5 mg 

Poly vinylpyrrolidon 10,0 mg 

liydroxypropylnnethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat 1,5 mg 

■25 230,0 mg 



Herstellung 

30 [0064] Die Wirksubstanz wird rait Caiciumphosphat, MaisstSrke, Poiyvinylpyrroiidon, Hydroxypropylniethyiceliu- 
Lose und der HSIfte der angegebenen Menge Magnesiunisiearat gemischt, Auf einer l^blettiermascbine werden PreB- 
linge mil eiaem Durchmesser von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf ein<?r geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 
1 ,5 mm-Maschenweitc! gerieben und mit der restlichcn Mcnge Magaesiumstearat vermischt. Dieses CJranulat wird auf ei- 
ner Tablert iermascliine zu Tabbrten mk der gewunscbien Form gepreBt. 

'35 Kerngewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbE 

f 0065] Die so hcrgestellten Dragdckeme werden mil eineiii Film Uberzogen, der im wesentlichen aus Hydroxyprapyl- 
methylceliulose bestelit. Die feriigen Filmdragees werdea mit Bienenwachs geglanzt. 
Drag^egewicht: 245 mg. 

Beispiel 5 
Tabletten mit 100 mg Wid^substanz 
45 Zusammensetzung 
1 Tablcac cnthalt: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milcbzucker 0,0 mg 

50 Maisstarke 4,0 mg 

Poiyvinylpyrroiidon 4,0 mg 

Magnesiunislcaral 2,0 mg 

220,0 mg 



55 



Hers telLung verf ahren 



j,0066j Wirkstoff, Milcbzucker und Siai'ke werden gemischt und mit einer waBrigen Ia)sung des PolyvinylpyrroUdons 
gleichniaBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse {2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrocken- 
60 schrank bei SO^'C wird emeul gesiebi (1,5 rnni-Maschenweile) und das Schmiennitlel ^ugeimsclii. Die preBferlige Mi- 
«chung wird zu Tabletten vcrarbeitei.. 
Tableuengewicht: 220 mg 

Durchmesser: lO mm, biplan mit beidseiliger Facette und einseitiger Teilkerbe. 

65 
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Beispicl 6 
Tabletten mi 1 150 mg Wirksubstanz 
Zusaniinens&tKung 



1 Tablerre cnchalt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

MilchzAicker pulv. 89,0 mg 

Maissiarke 40,0 mg 

KoUoidy Kiesclgelsaure ■ 10,0 ing 

PolyvinylpyrroUdon 10,0 mg 

Magnesiumst<5arat hO nig 



300,0 mg 
Herstellung 

f 0067J Die iriil Milchzucker, MaissLarkc unci Kicselsaurc getiiischle Wirksubstanz wird mil. einer 20%igen waBngt;n 

Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchret und durch ein Sieb mtt 1,5 mm-Maschenwdtegeschlagen, 

L006SJ Dzs bei 45*'C g&Trocknete Granulai wkd nochmals durch dassdbi^ iJieb geriebeii und mit der angegebenen 

Menge Magnesiumstearal gemischt. Aiis der Mischung werden Tabletten gepreBt. 

Tableticngewicht: 300 mg 

Slorjipel: 10 mm, (latJh 

Beispiel 7 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz; 



150,0 mg 
ca. 180,0 mg 
ca. 87,0 mg 
3.0 mg 
ca. 420,0 mg 



Herstellung 

[0(^69] Der Wirkstoff wird mil den Hiifsstoffen vermengi, durch ein Sieb von 0 J5 mm-Maschenweile gegeben und in 
dnem geeigneten Gerat homogen gemischt. Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GroBe 1 abg<ifUUt. 
Kapsclfiillurig: ca. 320 mg 
Kapseiliiille: Harrgelatine-Kapsel GrdKe 1. 

Beispiel 8 

Suppositorien mil 150 mg Wirk.subsl;an% 

I Zapfciieii enthSlr:: 



Wirkstoff 150,0 mg 

Polyelhy lengly kol 1 500 550,0 mg 

PolycLhybnglykoI 6000 460,0 mg 

Polyoxycdi y lensorbitan monos teai-at 840,0 m.g 



Herstelhmg 

[0070] Hach dem Aufschmekcn der Suppositorien masse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und die Sciimeize 
in vorgekiihlle Formen gegossen. 



I Kapsel enihalt: 

Wirkstoff 

Maisstarke getr. 
Milchzucker puiv. 
Magnesiunistearai 
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Beispiel 9 
Suspension rait 50 mg Wirksubstanz 



10 



15 



S5 



40 



[0071] 1(X) ml S uspension cnlhalien: 




WirkstotT 


UOOg 


Cai'boxymethylceIluLose-Na''Salz; 


aiog 


P"Hy<iroxybenzotJSaureiiitithylesler 


0,05 g 


p-Hydroxybenzoesaur&propylester 


0,01 g 


Rohrzucker 


10,00 g 


Glycerin 


5,00 g 


Sorbitlosung 70%ig 


20,00 g 


Aroma 


0,30 g 


Wasser desl:. 


ad 100 ml 



Hersteilung 

20 [0072] Desc. Wasser wird auf 70^C erhirzt. Hierin wird unter Riihren p-Hydroxyben?:oesaurernerhylej>i:er and -propyl- 
esler sowie Glycerin und CarboxymethylceUulose-NaUiumsaiz gelost. Bs wird aufRaumtemperatur abgekubU und unter 
Riihren der WIrkstoff ^ugegeben und hoxiiogen dispergiert, Nach Zugabe und Losen des Zuckers, der Sorbitlosimg luid 
des Aromas wird die Suspension zur EntlUftung anter Rdbren evakuiert. 
5 ml Suspcasion cnLh alien 50 mg WirkiiLofF. 

25 

Beispiel 10 
Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz, 
30 Zusammensetzung 

Wirkstoff 10,0 ing 

0,01 11 Salr-saure q. Aqua bidest ad 2,0 mi 



H&rstellung 

[0073] Die Wiri,csubslan^ wird in der erforderiichen Menge 0,01 n HCl gelOst, mit Kochsalz isotonisch g&stellt, steril- 
fillnert und in 2 ml Ampulien abgefUllt. 



Beispiel 11 
AmpuUcn mil 50 mg Wirksubstanz 
45 Zusammensetzung 

Wirksioff 50,0 mg 

0»01 n Salzsaure s. q. Aqua bidest ad 10,0 ml 



50 



55 



60 



65 



HttrsteUung 

[0074] Die Wiricsubstaaz wird in der erlbrderlichen Menge 0,01 n HCl gelost, mit Kochsalz isotonisch gestelk, steril- 
fillrierl und in 10 ml Ampullen abgefuUt. 



PatfinLanspruche 



1 , Verbindimgen der allgemeinen Formel 



Q 



r 
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in der 

ein Wasscrstoffatom, 
eine Ci_o-Alkylgruppe, 

eiae durch eine Grupp© subsdruierte Ci»6-AUcyigruppe, wobei 

cint? C3-7-CycloaikyI-, Heteroaryl-, Cyano™, Carboxy-, Ci_3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarboayl-, Ct-s-Alkyla- 
mino-carbony[-, Da-(Ci-.3"alkyl>amin<:)-carbonyi', Pyrrolidin-l-ylcarbonyi-, Piperidin-l-yicarbonyl-, MorphoHn-4- 
ylcarbonyl-, Piperazin-l-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-l-ylcarbonyl' oder 4-Ethylpiperazm-l-ylcarbonylgruppe 
bedeutet, 

ein© durch eine Phenylgruppe substituierte Ci-^-Alkylgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R^" bis R^'' 

substituiert ist und 

R^*^ ein Wassersioffaljom^ 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oderlodatom, 

eine Ci_r"^^^yi*» Hydroxy-, oder Ci^a-Aikoxygruppe, 

eine Nilro-, Amino-, Ci-B-Alkylamino-, Di-(Ci_3-alkyl)aminO'', Pyrrolidin-l-yl-, Piperidiii-l-yl-, Morphoiin-4-yl-, 
Piperazin-l-yl-, 4-(C|_:j-Alkyl)-piperazin-I-yi-, Ci^s-'Alkyl-carbonylamlno-, Arylcarbonylamino-, Aryl-C|..raU<yl- 
carbooylamino", Ci^^-Aikyloxy-carbonylamino-, Ci.3-Alkyl-sulfonylamino-, Arylsuifonylanfiino- oder Aryl"Ci^3- 
al ky l"S Li Ifony laminogruppe, 

eine N-(Ci„3-Alkyl)-Ci_3-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci„3-Alkyi)"arylcarboiiylamino-, N-(C i_3- Alky l)-aryl-C 1-3- al- 

kyl-ctirbonylandno-, N"(C^.-3"Aikyl)"Ci..3"aikyloxycarbonyIamino-, N-CCi-'j-AIkyO-C^i.^-alkyl-Jjulfonylaniino-, 

(C 1^3" A lkyl)-aryisul.fonyl amino-, Oder N-(Ci._3-AIkyl)-aryl<4„3-alkyl-sulfony]aminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci.„3-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci^s^Alkylaminocarbonyl-, Di-CCi-s-^Ikyl)- 

aminocarbonyir, PyrroUdin-l-yl-carbonyl-, Piperidin-l-yl-carbonyl-, MQEpholin-4-yl-carbonyl-, PiperaKin-l-yl- 

carbonyl- oder 4-(Ci„3-Alkyl)-piperazin-l-yl-carbQnylgruppe, 

eine (^^..^-Alkyl-carbonyl" oder eine Aryicarbonylgruppe, 

eine Carboxy-Ci^s-alkyi-, Ci„3'Aikyloxy-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Cyan-Ci_3-alkyI-, Aminocarbonyi-Ci^j-alkyi-, 
CL~3-A]kyl-amit:jocarbonyI-Ct_3-alkyI-,Di-(Ci„3-alkyl)-aminocarbonyl-Cx„3-alkyL-, Pyrrolidin-l-yl-carbQDyl-C|_3- 
alkyl-, Piperidin-l-yI-carboiiyl-Ci„3-alkyl-, Morpliolin-4-yl-carbotiyI-Ci^3-aUcyl-, Pi perazin-l-yl-carbonyi-Ci^s- al- 
ky 1- oder 4- (Cx~3- Alky I) -piperazin- 1 -yl-carbonyi-C t >3-^iL^y ^g^^'^PP'^* 

eine Carboxy-Cx-3'^l^'^y^<^^'ty-^ Ct~3-Alkyloxy-carbonyl-Ci„3-alkyIoxy-j Cyan-Ci„3-alkyloxy-, Aminocarbonyl- 
Ci™3*aikyioxy"» Ci„3'Aikyl-anainocarbonyl-Ci_3-alkyloxy-, Di-{C]._3-alkyi)-aminocarbonyl-Ct^3"alkyloxy-, Pyrro- 
Udin-l-yI-carbonyl-Ci-3-alkyloxy-, Piperidin-l-yl-carbonyl-Ci-.3-alkyloxy-, Morpliolin-4-yl-carbonyl~Ci..3-alkyI-' 
oxy-, Piperazin- l-yl~cai1:!onyl"Ci^3-alkyloxy" oder 4-(Ct„3-ALkyl)-pipera7Jn'l-yl-carbonyl-Ci„„3'alkyIoxygruppe, 
eine Hydroxy-C:i_3-aikyl-, (:i_3-Aikoxy-Ci-.3-alkyl-, Aniino-C 1^3- alky Ci^s-Alkylamino-Ci^s-aikyl-, Di-(C:i-.3-al- 
kyO"amino-Ci_3-alkyl-, Pyrro[idin-l-yl-Ci^3"alkyl-, Piperidin-l«'yl-Ci_3-alky[-, Morpholin-4-yl-Ct„3-alkyl-, Pipe- 
razin-l-yl~Ci»3-aIkyi", 4-(Ci„3"Aikyi)-piperazin-l-yl-Ct-3-alkylgruppe, 

eine Hydroxy- Ci„3-alkyloxy-, Ci„3-Alkoxy-Ci_3"aikyloxy", Anriino-Ci^3-alkyloxy-, Ci_3~Alkylamino-Ci,_3-aLkyi- 
oxy-, Di-(C 1^3- alkyO-amino-Ci-s- alky loxy-, Pyrrolidin-l-yl-Ci-3-all-<;yioxy-, Piperidm-I-yl-Ci^s-iilkyloxy-, Mor- 
pholin-4-yl-Ci_3-alkyloxy-, Pipera7Jn-l-yl-Ci„3-aikyloxy-, 4"(C'i„3-AlkyI)-pip©razin-l-yl-Ci.^3-aLkyloxygmppe 
eine Mercapto-, Ci^s-Alkylsuifenyi-, Cus-Alkysulfinyl-, Ci-s-AlkylsuIfonyl-. Cx„3-AlkyIsulfonyloxy-, TriHuorme- 
thy l5u Ifeny 1" , Trifluormethy isulfinyi- oder Trifluor metliylsulfony Igiuppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Ci_3-AlkyI-aminosulfonyI-, Di<Cx-3-A!kyl)" aminos ulfonyl-, Pyrrolidin-l-yl-^ulfo- 
nyl-, Piperidin-l-yl-sulfonyl-, Morphoiin-4-yl-sulfonyl-, Piperazin-l-yl-sulfonyl- oder 4-CCt_3-Alkyl>piperaxin-l- 
yi-suifonylgruppe, 

sine durch 1 bis 3 Fluoratome i>ubstiiuierte Methyl- oder Medioxygruppe, 
eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygmppe* 
eine C2~4'"Alkenyl' oder C2^-Alkinylgrappe, 
eine 2-Pro|>en-l-yioxy- oder 2-Propin-l-yloxygruppe, 
eineC3„(5-Cycloalkyl- oder Cs^-Cycloalkoxygruppe, 

eine C3_6"Cycioalkyl-Cx-3-aikyl- oder C3-6~Cycloalkyl-Cxv.3-alkoxygruppe oder 
eine Aryi-, Aryloxy-, Aryl-Ci_3-aikyl- oder Aryl-Ci^B-alkoxygruppe, 

R^^ und R^^ die gieich oder verschieden scin kdnnen» jeweils dn WassorsioCTaloni, ein Fluor-, Chioi>, Broin- oder 

lodalon^, eine Cx_3-Alkyi-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, oder Ct^3"Alkoxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 

R^^ zusainmen mlt R^^, sofem diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, aueh eine Methylendioxy-, 

geradketdge Cy^s-^Ml^ylen-, -CH=CH-CH=CH-, -CH^CH-CH=N- oder -CH=CH-N==CH^Oruppe und 

R^-^ und R , die gieich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatoiii, ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 

aloin, t^ine Trifluomieihyi"', Ci^3'AlkyL- oder Ci.„:rAIkoxygruppe bcdeulen, 

eine durch eine Gruppe Ri, substituierte Ca^-Alkylgruppe, wobei 

Rt, durcli n:iindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ring-Sdckstoffatom isoliert ist und 

Rb eine Hydroxy-, Ci-s-Alkoxy-, Amino-, Cx-3-Alkyiamino-, Di-(Ci™3-alkyl)-amiiio-, Pyrrolidine l-yl-, Piperidin-1- 
yl-, Morpholin-4-yl-, Pipera-^in-l-yl-, 4-MethyIpiperazin-l-yl- oder 4-ElhyLpiperazin-l-yIgruppe bedeuisl, 

eine C:^-6-Cycioalky I gruppe oder 

eine C3..4-Alkenyl- oder Cs^-Alkioylgruppe, wobei die Melirfachbindung durch mindestens ein Kohlenstolfatom 

vom Rlng-Stickstoffatom isoliert ist, 
R'^ ein Wassers toff atom, 
eineCi_o-Alkylgruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte Cx_6-Alkyigruppe, wobei der Phenylring durch dieOruppen R^^ bis R^^ 
substituiert ist und IV^ bis R^** wie oben erwiint delinieit. sind, 
eine durch eine Gruppe Ra substituierte Ci„<5-Alkylgruppe, wobei 
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cine C3..7"-Cycloalkyl-, HeieroaryU, Cyano^ Carboxy-, Ci^rAUcoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C'i„3-Alkyl- 
amino-carbonyl- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aramO''Caubonyl-» Pyrroiidin-l-ylcarbonyi-, Pip&ridin-l-ylcarbonyl-, Mor- 
pliolin-4-yicarbonyl"-, Hperazin-l-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-l'ylcarbonyl- Oder 4-Ethylpiperazin-l-yicarbo- 
nylgruppe bedi^uti^, 
5 cine durch eine Oruppe Rb subsiiLuierlc C2~6-Alkylgruppe, wobei 

Rft durch mindesfens zwei Koh!&n8tofFarx)me vom Ring-Sticksloffktom liiolierl: ist. und 

Ri5 eine Hydroxy-, Ci„3-Alkoxy-, Amino-, Ci™.3-AU-!:ylaminO" od&r DKCi-3-alkyl)-amino-, PyrroUdiQ-l-yl-^ Piperi- 
din-l-yl', Morpholin-4-yl", Piperazin-l-yl-, 4-MethyIpiperazin-l-yl- oder 4-Etbylpipi^ra2iri-l-ylgruppe bedeut&l, 
eiae Cs-c-C^ycloalkylgruppe oder 
10 eine C3„4-Alkenyl- oder C^^-Alldnylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mlndestens ein KohienstofiFatom 

vom Ring-Slickstoffatom isoiiert ist, 

eine Ci_6-Alkylgruppe, 
eine durcb eine Gruppe Rc substlluierte Cue-'Alkyigruppe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine Cu3~ Alkylgruppe subsdtuierte C3_7-Cycloalkyigruppe, 
15 eine gegebenen falls durch eine 1.3 -Alky Igruppe subsdtuierte C5-7-Cycloaikenylgruppe oder 

eine A ry I- oder Heieroaryl gruppe bedeutet, 

eins geradlcetiige oder verzweigte Cj^s-AUcenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindeslens ein Kohlen- 

sioffatom vom lling-Sdcks toff atom isoiiert ist, 

eine durch ein Chlor- oder Broinalom, eine Aryl- ocier Tnfluonuethylgruppe substitaierle gcradkcUigc oder vcr- 
20 zM'eigre C^.^^rAlkenyigruppe, in der die Doppelbindung durch nnndestens ein Koh]enstotTs.r.om vom King-SUck- 

sioffatom isoiiert ist, 

ocier eine geradkettige oder ver^weigte C3„6-Alkinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Koh- 
lenstoffatom vom Ring-Sticksloffalom isoiiert ist» und 

R"^ eine Azciidin-l-yl- oder Pyrrolidin-l-ylgruppe, die in 3-J>Lellung durch eine ReNRj-Cjruppe subsLiiuiert isl und 
25 zusaizlic4i durch eine oder zwei C 1^3- Alky Igruppen subsututert sein kann, wobei 

ein Wasserstoffaiom oder eine Ci_3-Alkylgruppe und 
Rti ein Wasserstoffatom, eine Ci>3-Alkylgruppe, eine Rj|-C 1-3- alky Igruppe oder eine Rg-CT^^'^lkylgxupp^ bedeutet, 

wobei 

Rf eine Carboxy-, Ci^^-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylamino-carbonyi-, Di-CCi^i-alkylj-amino- 
30 carbonyi-, PyrroUdin-l-yl-carbonyi-, 2-Cyanpyrrohdin- I-yl-carbonyl-, 2''Carboxypyrrolidin-l-yj-carbonyi-, 2-Me- 

thoxycarbonylpyrrolidin- 1 -yl-carbonyl-, 2-EthoxycarbonylpyiToIidin- l-yi-carbonyl-» 2-Aminocajbonyipyrrolidin- 
1 -yl-carbony U , 4-Cy anthiazolidin-3-yl-carboayl- , 4-Carboxy thiazoUdin-3- y l-carbony I- , 4-Methoxycarbony Ithiazo- 
lidin-3-yl-carbonyL-, 4-Ethoxycarbonylthiazohdin-3-yl-carbonyl-, 4-Aminocat'bonylthiazoiidin-3"yl-carbonyl-, Pi- 
peridin-l-yi-carbonyl", Morphoiin'4-yi-carbonyl-» Piperazin-l-yl-carbonyl-, 4~Mer.hyl-piperazin-l-yi-carbonyl- 
:j5 Oder 4-Ethy l-piperazin- 1 -yl-carbon y Lgruppe bede^jtet und 

Rg, das mindestens durch xwei Kohlenstoifatome vom Stickstoffatom der RcKRd-^rupP"^ getrennt ist, eine Hy- 
droxy-, Mcdioxy- Oder Ethoxygruppe bedeutet^ 

eine Piperidin-l-yl- Oder Hexahydroazepin-l-ylgruppe, die in 3-i>teIlung oder in 4-Stellung durch eine R^NRa- 
Gruppe substituiert ist und zusai^Uch durch eine oder zwei C 1-3- Alky Igruppen substituiert sein kann, wobei 1^ und 

40 R^ wie vorsteliend erwShnt definiert sind» 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci„3-AlkylamiR0- Oder Di-(Ci^3-aikyl)-aminogruppe substituierte Piperidin- 
1-yl- Oder Hexahy<iroazepin-l-yl-gruppe, in denen jeweib zwei WassersiolTatorne mii Kohlensloffgcrusl der Pipc- 
ridin-l-yi- oder Hex ahydroazepin-l-y!- gruppe durch eine geradkettige AlkylenbrOcke ersel^X sind, wobei diese 
BrUcke 2 bis 5 Kohlenstoffatome entliSlt, wenn die zwei WasserstoSFatome sich am selben KohienstofiFatom befin- 

45 den, Oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthah^ wenn sich die Wassersr^ffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen 

befinden, oder 1 bis 4 KohlenstofiFatome enthait, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, 
die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 KohlensLoffalome enthait, wenn sich die xwei Wasserstoffatome an 
KohienstoffaTomen befinden, die durch zwei Arx>me getrennt sind, 

eine durch eine Amino-, Ci^s-Alkylamino- oder Di"(Ci~3-alkyi)-aminogruppe subsdtuierte Cj-T-Cycloalkylgruppe, 
so eine im CycloalkylteiL durch eine Amino-, CL-s-Aikylamino- oder Di-(Ci«3-alkyl)-aiiiinogruppe subsdtuierte €3^7- 

C'ycloalkylaiiiino- oder N-(Cj>.3~Alkyl)-C3„7-cycloalkyl«imnQgruppe, wobei die bciden Slicksloffatome am CiJyclo- 
alkylteil durch mindestens 7.wei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, 
eine durch die Reste R^^ und R"-^ substituierte Aminogruppe, in der 

iV^ eine Ci^^-Alkylgnippe, eine Cj^-Cycloalkyi-, C3^6-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci-3-alkylgruppe 

55 und 

R^^' eine l^^'^-C2...r^lkylgy'^PP^ darslellt, wobei der ("2^ 3'AlkyIleii geradketlig ist und durch ein bis vier C]i„:rAlkyl- 
gruppen, die gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann und 

R^'' eine Amino-, Ci„3-Alkyiamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe darstellt, wobei, falls R^ eine Methylgruppe 
bedeutet, R^"^ keine Di-(Ci.-3-alkvl)-aminogruppe darstellen kann, 

60 eine durch die Resie R^^ und R^ subsdtuierte Aminogruppe^ in der 

R^^ wie vorstehend erwahnl detiniert ist und R^^ eine in 1-Sieliung des Cycloalkyirestes durch R^^ substituierte 
C3„^j-Cycloalkyl-methylgruppe oder eine in l-i^tel!ung durch eine R^^-CI-Ia- gruppe subsdtuierte C3-6-Cycloa!kyl- 
gruppe dai-stelU, wobei R^^ eine Amino-, Ci.~3-Alkylamino- oder Di-(Ci-.3-alkyl)-sminogruppe darsteilL, 
eine durcb die Reste R'-"^ und R^^^ substituierte Aminogruppe, in der 

65 R^^ wie vorslehend erwahnl dehniert ist und eine A^etidin-3-yl, Azetidin-2-yhnethyl-, AxeUdin-3-ylmethyl-, 

Pyrr<5lidin-3-yl-, Pyrroiidin-2-ylmethyl-, Pyn-olidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4'yl-, Piperidin-2-yl- 
methyl-, Piperidin-3-ylmethyi- oder Plperidin-4-ylmethyLgruppe darstellt, wobei die fiir R^^ erwahnten Reste je- 
weiis durch eine oder zwei Ci„3- Alkylgruppen substituierl sein konnen. 
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einc R^'-C;^3^4-alkyl-gnjpp&, in der der C^3„.4-ALkylleil geradkettig isl und dorch den Rest R^^ subslituicrl isL und zu- 
satxiich durch eine oder zwei Ci-^-Alkyigruppen substituiert sein kann, wobei R'^ und R^^ wie vorstehend erwahnt 
definiert stnd, 

eine in 1-SteIlung dcs Cycloalkylrestes diarcli R^*-* substituierte C3_6-Cycloallcyl-CrH2CH2-gruppe, cine in 1-Steliung 
dcs CycloalkylresUJS durch eine R^^-CHrgruppe substituierte C^.e-Cycloalkyl-CHi-gruppe oder eine in 1-Stellung S 
durch eineR^"CH2CH2"gi'uppe substitui&rte C3~6"Cycloalkyigruppe, wobei R^^ wie vorstehend erwalint deliniert 
isr, 

eine in 2-Stellung des Cxycioalkylrestes durch R*^ substituierte Cs-e-Cycloalkylmethylgruppe oder eine in 2-Stel- 
lung durch eine R^^-CH2-gruppe substimierie C3-<;-Cycloalkylgruppe, wobei R^*'* wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 10 
Oder eine Azetidin-2-yl'-CL^2"a^kyi"t Azetldin"3'-yl."Ci™2"aikyl, Pyrrolidin-2-yi-Ci_2-3'kyi-, Pyrroiidin-3-y!", Pyrroli- 
din-3-yl-Ci_2-aLkyl-, Piperidin-2-yl-C|-2"alkyl-» Piperidin-3-yl-, Piperidin-3~yl-Ci™2~^^yl-. Pipendin-4-yl- oderPi- 
peridin-4-yl-Ci„2-^i^^y^gi'^PP'^* wobei die vorsteliend erwalmten Gruppen jeweils durch eine cider zwei Cus-Alkyl- 
gruppen subsliLuiert sein konnen, 

wobei unter den bei der Definition der vorsiehend genannten Resle erwahnten Aryigruppea Phenyigmppcn zu ver- is 
srehen sind, welche unabhangig voneinander durch Rj, mono- oder disubRtituiert. sein konnen, wobei die .Suhst.ii.u- 
enten gleich oder verschieden sein konnen und Rjj ein Ruor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine IVifluormethyl-, 
Ci_3-Alkyl- Oder Ci„.3-Alkoxygruppe darstellt, 

unter den bei der DefmiLion der vorsiehend erwahnlen Resle erwahnten Heleroaiylgruppen eine 5-giicdrige hetero- 
aromaiische Gruppe zu verslehen die eine Iminogruppe, ein SauerstofF- oder vSchwefelatom enthalt oder eine 20 
Iminogruppe, ein yauerstoff- oder iJchwefelalom und ein oder zwei Sdckstoffalome enthSk^ oder 
cine 6-gUedrige heleroaromatische Gruppe zu verstehen ist, die ein, zwei oder drei Sticks toffatome enlhalt, 
wobei die vorsiehend erwahnten 5-gliedrigen heleroaromaiischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei Ct^j- Alkyl- 
gruppen und die vorsiehend erwahnlen 6-glieddgen heteroaromatischen Gruppen jeweiis durch cin oder zwei Ci_.;^~ 
Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, Hydroxy- oder C1..3- 2S 
Alkoxy gruppe substituiert seiin konnen, 
deren Isomere und deren Salze. 

2, Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in der 
ein WasserstolTatom, 

eine Ci^" Alky [gruppe^ 30 

eine durch eine Gruppe R^ subsdtuierle Ci-4-AikyLgruppe, wobei 

Rg eine C3-6-^'y<^l^^^^yl- <^^^^ ^^^^ Phenylgruppe bedeutet, 

einc endst^ndig durch eine (Jruppe Rt substituierte (!!2^-Alkylgruppej wobei 

Rjj eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, C 1-3- Alky lamino- oder Di-(Ci^3-alkyl)-anniinogruppe darstelil;, 

Oder eine Cs^-Alkenyl- oder C3„4"AUdnylgaippe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestcns ein Kohlenstolf- 35 

atom vom Ring-Stickstoffatom isoUert ist, 

cin WassersloCfatom oder eine Ci^3-Alkylgruppe, 
R^ eine terminal durch die Gruppe Rc substituierte geradkettige Cj„3-Aikylgruppe, wobei 

eine Cs-^e-Cycloalkenylgruppe, 
eine gegebenenfalls durch ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom» durch eine C^J^.s-Alkyl- oder Ci_3-Alko?cygruppe sub- 40 
stituierte Phenylgruppe oder 
eineFuranyl- oder Thienylgruppe bedeulel, 

eine geradkettige oder verzweigte €3-6- Alkenyl gruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohlen- 
sroffatom vom l^ng-Sdcl<stolfatom isoliert ist, 

oder eine geradkettige oder verzweigte Cs-^-Alkinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindeslens ein Koh- 45 
lenstolTatom vom Ring-Stickstoffatom isoUert ist, und 

R'^ eine Pyrrolidin-l-ylgruppej die in 3-Stfillung durch eine Amino-, Ci^3-AlkylaniinO' oder Di-CCi.-s-alkyOaniinO" 
gruppe substituiert ist, 

eine Pipendin- l~yl- oder Plexahydroazepxn-l-ylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung durch eine Amino-, Ci..3"Aikyl- 
amino- oder Dj-{Ci™3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 50 
cine C5_7-Cvycioalkylgruppe, die in 3- oder4-SteUung durch eine Amino-, (4^3-Alkylainino- oder Di-((a"3-alkyl)- 
aminogruppe substituiert ist, 

eine am Sdckstoffatom durch eine 2-Aminoethyigruppe subsdtuierle C1-3- Alkylaminognippe oder 

eine ('5„.7-Cycloalkylaminogruppe, die in 2-Stellung des Cyeloalkylteils durch eine Amino-, Ct~,3-Alkylamino- oder 

Di-(Ct-3-alkyl)-aniinQgruppe substiluierL isl, bedeulen, 55 
deren Isomere und <.leren Salze. 

3, Verbindungen der aiigemeinen Formei I gemaB Anspruch 1, in der 

\V ein Wassersiolfatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-PropyI", Butyl-, 2-Methylpropyl-, 2-Propen-I-yl-, 2-Pro- 
pin-l-yl-, Cyclopropylmeihyl", Benzyl-, 2-PhenyIethyl". 3-Phenylpropyl-, 2-Hydroxy ethyl-, 2-Methoxyeihyl-, 2- 
(Diinethylaiiiino)eihyl- oder 3-(Diinethyl.amino)propylgruppe, 60 
eine Merhylgruppe, 

eine 2-Buten-l-yl- oder 3-Methyl-2-buten-l-ylgruppe, 
eine 1-Cyclopcnten - 1-ylmethylgruppe, 
eine 2-Butin-l-yigruppe, 

einc Benzyl-, 2-Fluorbcnzyl- oder 3-FlLiorbenzylgruppe oder 65 

eine 2-Thieny]methylgruppe und 

R** eine 3- Aminopyrrolidin- 1-ylgruppe, 

eine 3-Aniinopiperldin-l-yl- oder 4'-Aminopiperidin"l-ylgruppe» 
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cine 3-Ainino-hexahydroazepin- 1-yl- oder 4-Aniino-hexahydroazepin-l-yigruppe, 
eine 3-Aminocyclohexylgrupp6, N-(2-Aminoethyi)-methyl.amino- oder 
ein<^ {2-Aminocyclohexyl)an[iirjogruppe bedeuten, 
dQven Isomers uud Salze. 

4. Folgende Verbindungen der allgenieinen Fonriel I gemSB Anspruch 1: 

(1) 1 ,3-Dim&thyl-7-benz',yL-8-(3-ai7iino-pyrrolid?n-l -yl)-xanlhin, 

(2) l,3-Dimethyl-7-(3-med'iyl-2-buten-l-yl)-8-(3*amino-pyrrolidin''l-yi)-xanthin» 

(3) l^-r^Hiiethyl-T-benzyl-S-CS-amino-pipendin-l-ylVxanthin, 

(4) 1,3 -Di methy 1-7- (3- rTiethyl-2-buteii- 1 -y 1)- 8-[(tran$-2-amino-cyclohexyl)aiiiino]-xan thin, 

(5) 1 ,3 -Di methyl-7-(3-metbyl-2-bucen- 1 -y 1> S"(3"amino-piperidin- 1 -y l)-xantlnn, 

(6) 1 ^3 "Di meihy i-7-(3-merhy 1 -2-buten- 1 -y 1)- 8-(4-amiTio-pipendi 1 -y l)-xani.hin, 

(7) 1 3-Di methyl-7-(3-rxiethyI-2-buten- l-y l)-8- [(cis-2-ammo-cyclohexyl) amino]"Xanrhi n , 

(8) 1 ,3"Dimethyl-7- (2-butln'' l-y l)-8'-(3-amiino- pi pendi n- 1 -y I)- xan tliin , 

(9) 1 3~Dimethyl-7-[(l-cyclopenten-i-yi)methyl]-8-(3-amino-pipendin- l-yi)-xanthin, 

(10) 13-l^iniethyi-7-(2-thienyImethyl)"B"(3"amiiio-piperidin-l'yl)-xanthin, 

(11) l3-T>imcrhyl-7-(3-f!uorben7.yl)-8-(3-amjno-pipendin-l-yl)-j<anr.hirj, 

(12) 13-I>Jmethyl-7-(2-fliiorbenzyl)-8-(3-amino~pipendin-l"yi)-xaathin 

(13) l,3''I^iniethyl-7-(4-fluorbenzyL)-8-(3-amino-pipe;ridio-i-yl)-xaothin, 

(14) 13-Diiue^lhyI-7-(2-bulen-i-yl)~8-(3-amino-pipcndin-l-yI)-xaiUhiri, 

(15) l,3-Bis-{cyclopropylmerhyl)-7"ben7.yl-'8»(3™ai-nino-piperidin-l-yl)-xanThin, 

(16) (R)-l,3'-Dimethyl-7<3-meihyl-2-biuen-l-yl)-8-(3-aminQ-pipe;ridin-l>yl)-xanthm^ 

(17) (S)- U3-Dimethyl-7-(3-iiiethyl-2-buten- l-yl)-8-(3"amino-pipendin-l^yl)-xanthiji, 

(18) l3-Diniethyl-7"(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino4ie-xahydroazepiri-l-yl)-xanthin[, 

(19) 13-DiineLhyl-7"(3-mclhyl-2-buteD-l-yl)-8-(4-anurio-hexaliydroazepio-l"yl)"^ 

(20) l,3-DimeUiyl-7-(3-meLhyi-2-bul:en-l-yi)-8-(cis-3-amino-cycloEiexyl)-xanthiahydrochlori^ 

(21) l3"Dimediyl-7-(3-n'!eihyl-2-buten-l-yl)-8-(3-methylamino-piperidin-l^ 

(22) l-(2-PhcnyleibyI)-3-mctliyl-7-(3-iiiethyl-2-bur.en-l-yl)-8<3"aminO"piperidi und 

(23) l,3-Dimetbyl"7'(3-mediyl'-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-aminoethy!)-methylamino]-xant.h 
und deren Salze. 

5. PhysjQlogisch verlragliche i>aize der Verbindungen nach mindestens einem der Ansprtiche 1 bm 4 mil anorgani- 
scben Oder organischen Sauren oder Bavsen. 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einera der Anspruche 1 bis 4 oder ein physiologisch 
vcrtragiiches vSalz gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 'Mgerstoffon und/oder 

Verdun nungsmiaeln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 zu HerstelUmg eines Arzneimitiels, 
das zur Behaadiung Diabetes niellitus Typ I und Typ II, Arlhrids, Adipositas, Allograft Transplantation und durch 
Calcitonin verursacble Osleroporose geeignet isL 

8. Verfahren ^ur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeiclinet, daJ3 auf nichtchemi- 
schen Weg eine Verbindung nach mindesLensi einem der AnsprUche 1 bis 5 in einen oder mehrere inerte'Dragerstoffe 
und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verfaliren zur Herstellung der V^rbindungen der allgemeinen Formel I gemSB den Anspriiciien 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnct, daS 

a) zuv Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Tt'* einer der in Anspruch 1 erwShnten, 
Uber ein iStickstoffatom mit dem Xanthingertlst verkniipften lleste ist 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



O 




(III), 



R2 

in der 

bis R-^ wie in don Anspriichen 1 bis 4 definiert sind und 
7} eine AustritLsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, Sulfinyl-, iJul=fonyl- 
oder Sull^onyloxygruppe wie ein Chlor- oderBroinatoiu, eineMeihansulfonyl- oder MeLhansulfonyloxygruppe 
darstellt., iTiii einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H-R^', (IV) 

uiiigesetzt wird, in der 

R"^' einen der fiir in den Anspriichen 1 bis 4 definierten Reste darstsUr, der Uber ein Stickstoffatom mit dem 
XanthingerusL der allgemeinen Formel I verknupft ist, 

Oder 
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b) zur HersicUung von Verbmduagon der allgemeinem Fomt^^l I, in der g&tim3 der Definition nach Aa- 
spruch 1 eine Aminogruppe Oder eine gegebenenfalis im Aikylteii substxtuierte Alkylaminogruppe entb^U, 
sine Verbindung der allgemeinen Formel 



(V). 




10 



in der und R-^ wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert sind und 

R**" ein& N-tert.™Buiyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-tert-Butyloxycarbonyl-N-aikylaminogruppe enl- 
hail, wobei der Aikylteii derN-tert.-Butyloxycarbonyl-N-alkylaminogrupp& wie in den Anspriichen I bis 4 de- 
finiert substituiert sein kann, 
enlschUlxl. wird. 
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